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1.1 LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR  ATEROSCLERÓTICA 
 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) arterioscleróticas son la principal causa de muerte y 
discapacidad en todo el mundo 1 (Figura 1). De entre las diferentes manifestaciones de la ECV, la 
cardiopatía isquémica (CI) destaca por su alta prevalencia y morbi-mortalidad asociada, y en concreto su 
manifestación fundamental, el infarto agudo de miocardio (IAM). Sólo la CI produce más de 7 millones de 
muertes anuales (un 12,8 % de todas las muertes en el mundo)  2.  
 
En España, se producen cada año más de 140.000 muertes y más de 5 millones de estancias 
hospitalarias por CI, con unos costes de asistencia sanitaria que suponen el 15 % de los gastos totales. 
Todo ello ha convertido a esta enfermedad en una prioridad de política sanitaria al más alto nivel 3.        
 
 
                    
 
La mayoría de las ECV pueden prevenirse actuando sobre factores de riesgo como el consumo 
de tabaco, la hipertensión arterial, la diabetes, la hipercolesterolemia, la obesidad y la inactividad física. 
 
La arteriosclerosis, es un concepto genérico que hace referencia al engrosamiento y 
endurecimiento de las arterias independientemente de su tamaño. Cuando la arteriosclerosis afecta a 
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El término aterosclerosis, deriva de la unión de dos términos: ateroma (depósito focal de material 
graso) y esclerosis (depósito focal de material fibroso) 4. Se trata de un proceso inflamatorio crónico que 
afecta a las arterias de diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento y pérdida 
de la elasticidad de la capa íntima y media. Su lesión básica es la placa de ateroma, que se compone 




Figura 2. Histología de una arteria coronaria. Se observa una placa de ateroma (P)  excéntrica lipídica. El depósito 
lipídico está separado de la luz vascular (L) por el casquete de la placa formado por tejido conjuntivo y células musculares lisas 
 
Aunque la aterosclerosis es un proceso que afecta simultáneamente a arterias de diferentes 
regiones, tiende a localizarse mayoritariamente en las arterias que irrigan el corazón (coronarias), el 
cerebro (carótidas, vertebrales y cerebrales) y las extremidades inferiores (iliacas y femorales). Es 
conocido que la presencia de afectación vascular en una localización concreta se asocia con mayor 
riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares 6. 
 
De esta forma, las manifestaciones clínicas debidas a la aterosclerosis van a estar en relación 
con el lecho vascular afectado. En las arterias coronarias se manifiesta por la aparición de angina de 
esfuerzo o síndrome coronario agudo (SCA); en el cerebro cursa clínicamente como accidente 
cerebrovascular agudo (ACV), accidente isquémico transitorio (AIT) o incluso como demencia multiinfarto, 




     




Además, la forma de presentación de la aterosclerosis puede ser crónica, por estenosis 
progresiva de la luz arterial (como en la angina estable o la claudicación intermitente), o aguda, por la 
rotura súbita de una placa y la formación de un trombo oclusivo (como ocurre en los SCA o en los ictus  
isquémicos) 7. 
 
1.1.1 Aterosclerosis coronaria 
 
 La aterosclerosis coronaria es la forma más común de ECV. Sus manifestaciones clínicas (IAM, 
angina de pecho y muerte súbita) constituyen la primera causa de mortalidad en la población adulta en  
países desarrollados 8. Como se ha descrito anteriormente, la aterosclerosis es una enfermedad sistémica 
y progresiva que afecta específicamente a la capa más interna de la pared de las arterias denominada 
endotelio (Figura 3). 
 
El endotelio ejerce un papel central como sensor y transmisor de señales, y modula el tránsito de 
macromoléculas entre la sangre y la pared vascular. Dicho proceso se realiza mediante un complejo 
sistema microvesicular compuesto por caveolas y un glucocálix (en su superficie apical) rico en 
glucosaminoglicanos sulfatados, que permiten la absorción selectiva de diversas macromoléculas 9.  
 
Además, las células endoteliales protegen la pared arterial frente al desarrollo de lesiones y 
contribuyen a la homeostasis vascular mediante el control continuo de los estímulos que reciben y la 
adaptación de su estado funcional. Estas células son capaces de detectar los cambios tanto físicos (estrés 
mecánico) como químicos (moléculas circulantes) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas. 
También, el endotelio tiene funciones antitrombóticas y anticoagulantes, y controla la actividad de las 






Desde un punto de vista conceptual, se acepta que el inicio de la aterosclerosis coronaria se 
debe a un complejo mecanismo de respuesta a una agresión vascular y en su progresión estaría 
involucrado un daño endotelial crónico 11, 12. Se ha propuesto que el daño vascular podría tener diferentes 
grados que englobarían desde la alteración funcional de un endotelio morfológicamente normal (tipo I), 
hasta la “denudación” endotelial con daño intimal que favorecería la adhesión plaquetaria, pero con una 
lámina elástica interna preservada (tipo II) y, por último, una “denudación” endotelial con daño vascular 




Figura 3. Arquitectura del endotelio vascular coronario 
 
La pérdida progresiva de la capacidad del endotelio para controlar el tráfico de macromoléculas 
hacia el interior de la pared permite un mayor depósito de moléculas circulantes (como las lipoproteínas de 
baja densidad), iniciando el proceso de disfunción endotelial 14. 
 
1.1.2 Disfunción endotelial  
 
La disfunción endotelial se considera en la actualidad una de las primeras manifestaciones de la 
enfermedad vascular y la arteriosclerosis. Dicho proceso conduce progresivamente a un desequilibrio en 
la biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial, lo que predispone a la inflamación, la 
vasoconstricción y el incremento de la permeabilidad vascular. Todo ello puede facilitar el desarrollo de 
arteriosclerosis, agregación plaquetaria y trombosis 15 (Figura 4). 




Cuando las células endoteliales son dañadas por diversos estímulos o mediadores inflamatorios, 
muestran en su superficie moléculas de adhesión de la familia de las selectinas, como la E y la P, y 
moléculas de adhesión vascular e intercelular, como las VCAM y las ICAM, que son inmediatamente 
reconocidas por sus respectivos ligandos en las células inflamatorias circulantes 16. Simultáneamente, las 
células endoteliales alteradas sintetizan y secretan otras moléculas que atraen más células inflamatorias 
hacia el lugar de la lesión. Entre las principales moléculas secretadas se encuentran las citocinas, los 
factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF), factores quimiotácticos, como la proteína 1 
quimiotáctica para monocitos (MCP-1) y el fibroblasto básico (bFGF) 16. Estos fenómenos son comunes en 
el  inicio de cualquier reacción inflamatoria y explican, en el caso de la enfermedad aterosclerótica, el 
elevado reclutamiento de monocitos en la pared íntima vascular que se observa en las fases iniciales de la 




Figura 4. Formación y evolución de la placa de ateroma. El colesterol se deposita dentro de la placa de ateroma 
desencadenando un proceso inflamatorio y la formación de una cápsula de tejido fibroso entre la placa de ateroma y la arteria. 
Conforme avanza la placa de ateroma, se va produciendo un estrechamiento  progresivo de la luz de la arteria. Además, la placa 
de ateroma puede romperse bruscamente, formándose un trombo que ocluye rápidamente la luz vascular  17 
 
Es conocido que los factores de riesgo tradicionales, como la hipercolesterolemia, la hipertensión 
arterial, la diabetes y el tabaco, actúan como verdaderos estímulos proinflamatorios capaces de alterar el 





1.1.3 Lesión aterosclerótica vulnerable: “placa de alto riesgo o vulnerable” 
 
Las placas de alto riesgo o vulnerables se caracterizan por tener un núcleo lipídico grande, 
separado de la luz vascular por una delgada cápsula fibrosa y con un importante componente inflamatorio 
en su interior 19. También se conocen como placas de alto riesgo, aquellas que sin tener un componente 
lipídico significativo, presentan una actividad inflamatoria relevante que las hace propensas a erosionarse 
en su superficie y dar lugar a un evento coronario agudo 19. 
 
Durante muchos años se pensó que la lesión responsable de los SCA era una placa coronaria 
intensamente estenótica, sin embargo, distintos análisis histopatológicos han puesto de manifiesto que la 
mayoría de los IAM tienen su origen en lesiones ateroscleróticas que antes de los episodios agudos sólo 
causaban estenosis leves o moderadas 7, 19 . 
 
Aunque las placas de ateroma responsables de los eventos isquémicos agudos suelen tener una 
arquitectura y una composición celular heterogéneas, existen ciertas características bien definidas que 
diferencian estas lesiones de las que nos encontramos en los pacientes con enfermedad coronaria      
estable 19: capa fibrosa fina, amplio núcleo lipídico y gran contenido en células inflamatorias (Figura 5). 
 
Es importante destacar que no es sólo la composición de la placa de ateroma la que determina su 
propensión a la rotura; al incluir el concepto de “inflamación” como clave en el desarrollo de eventos 
coronarios agudos, el papel de diversos tipos celulares en el desarrollo de la enfermedad aterosclerótica 
pasa a un primer escalón. Por ello, en la actualidad se prefiere utilizar el término de “placa de alto riesgo” 









    
 
Figura 5. OCT (Optical Coherente Tomography) a nivel de arteria descendente anterior media. Se observa una placa 
de ateroma excéntrica, con gran contenido lipídico (estrella) y con una fina capa fibrosa (flechas blancas). Se trata de una placa 
vulnerable o de alto riesgo 
 
  
1.1.4 Factores de riesgo de aterosclerosis 
 
La mayoría de la información que conocemos acerca de los factores de riesgo ateroscleróticos 
procede de estudios epidemiológicos, liderados por el Framingham heart Study estadounidense 21. Este 
proyecto, que comenzó en el año 1948, fue el primer estudio que identificó los “factores de riesgo” en el 
desarrollo de la CI. 
 
En el momento actual, no sólo está aumentando la prevalencia de factores de riesgo individuales, 
sino también de aquellos que se presentan de forma simultánea  22. La prevalencia del síndrome 
metabólico, un conjunto de factores de riesgo relacionados con la obesidad abdominal, HTA, dislipidemia y 
resistencia a la insulina, ha aumentado en un 34 % en los últimos años  22. 
 
Podemos dividir a los factores de riesgo ateroscleróticos en 3 grupos: causales, condicionales y 
predisponentes 11 (Tabla 1). Los factores de riesgo causales, son los que promueven el desarrollo de la 
arteriosclerosis y predisponen a la enfermedad coronaria. Estos factores actúan con independencia unos 




aumento del riesgo de CI, pero su relación causal con ésta no está totalmente aclarada, y por último, los 
factores de riesgo predisponentes son los que empeoran los factores de riesgo causales 11.  
 
Parece claro que cuando los factores de riesgo se presentan juntos, aumentan la probabilidad de 
sufrir un evento cardiovascular mucho más que cuando actúan de manera aislada, ya que interactúan 
entre ellos. Además, la reducción moderada de varios factores de riesgo reduce el riesgo cardiovascular 
más que el control óptimo de uno solo de ellos 22.   
 
 
Tabla 1. Clasificación de los factores de riesgo cardiovascular 
 
 
Factores de riesgo causales 
 
• Hipertensión arterial 
• Diabetes Mellitus 
• cLDL elevado 
• cHDL bajo 
• Tabaco 




Factores de riesgo condicionales 
 
• Hipertrigliceridemia 
• Particular de LDL pequeñas y 
densas 
• Homocisteína sérica elevada 
• Lipoproteína (a) sérica elevada 
• Fibrinógeno, PAI-I 




Factores de riesgo predisponentes 
 
• Obesidad (IMC > 30) 
• Inactividad física 
• Insulinorresistencia 
• Obesidad abdominal  
• Historia familiar de CI prematura 
• Características étnicas 
• Factores psicosociales 




cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad;          








Por tanto, el conocimiento y detección de estos factores de riesgo resulta primordial en la 
valoración del riesgo cardiovascular, pieza fundamental para las estrategias de intervención en el campo 
de las ECV. 
 




El SCA es la manifestación clínica más frecuente y nociva de la enfermedad coronaria, que sigue 
siendo la principal causa de muerte y morbilidad en la Unión europea, registrándose más de 741.000 
fallecimientos anuales por esta causa 23. Además, los costes sanitarios (directos e indirectos) derivados 
de esta patología son muy elevados.  
 
1.2.2 Concepto y fisiopatología 
 
El término SCA fue introducido por el Dr. Fuster, en 1985, para diferenciar los eventos 
fisiopatológicos específicos que distinguen la enfermedad coronaria estable, de la AI y el IAM 24. El SCA 
es un término operacional, especialmente útil en la evaluación de los pacientes con dolor torácico y con el 
que se designa a cualquier conjunto de síntomas clínicos compatibles con isquemia miocárdica aguda 24.  
 
Este síndrome engloba a diferentes manifestaciones clínicas de la CI, como son la AI, el IAM y la 
muerte súbita de causa cardiaca. Puesto que la muerte súbita tiene una presentación clínica y un enfoque 








El método fundamental para distinguir AI de IAM es la detección de necrosis miocárdica a través 
de la elevación sérica de diferentes marcadores biológicos, mientras que la aparición o no de ondas Q en 
el ECG, es lo que determina que los IAM se denominen como IAM Q e IAM no Q.  
 
Por todo ello, el espectro del SCA queda definido mediante tres pilares: la clínica, el ECG y los 
marcadores de necrosis miocárdica 25.  
 
Está establecido que, en sus diferentes presentaciones clínicas, los SCA comparten un sustrato 
fisiopatológico común. Estudios anatomopatológicos, angioscópicos y biológicos han puesto de manifiesto 
que la rotura de la placa aterosclerótica y la posterior trombosis coronaria, forman parte del mecanismo 
fisiopatológico subyacente en la mayoría de los SCA (Figura 6). En este sentido, las lesiones 
ateroscleróticas vulnerables o de alto riesgo son las que tienen un mayor riesgo de inducir trombosis 
coronaria 26.  
 
Tras la ruptura de la placa, se exponen a la circulación componentes del núcleo lipídico altamente 
trombogénicos que, conjuntamente con la exposición del factor tisular, condicionan la formación local de 
trombina, la activación de plaquetas y la formación de fibrina. De la mayor o menor labilidad del trombo y 
de la capacidad de la fibrinolisis local pueden resultar tres evoluciones: la organización del trombo con 
crecimiento progresivo de la placa, la oclusión intermitente con fenómenos isquémicos transitorios, y la 
oclusión completa con necrosis de la zona afectada 27. 
 
 




   
 
Figura 6. Trombosis coronaria oclusiva debida a la rotura de una placa vulnerable o de alto riesgo 
 
1.2.3 Manifestaciones y formas clínicas 
 
A pesar de los numerosos avances en el diagnóstico de laboratorio del IAM, la anamnesis sigue 
siendo el punto clave. El síntoma central de los SCA es el dolor torácico, que se describe generalmente 
como constricción, opresión, aplastamiento o compresión, y suele tener una localización retroesternal, 
irradiándose con frecuencia a ambos lados de la región anterior del tórax y brazos (con predilección por el 
lado izquierdo). 
 
Normalmente, el dolor torácico es prolongado (dura más de 20-30 minutos) y se suele acompañar 
de otros síntomas como diaforesis o náuseas. No obstante, no son infrecuentes las presentaciones 
atípicas, como dolor epigástrico o disnea. Los síntomas atípicos se observan con mayor frecuencia en los 
pacientes jóvenes (25-40 años), en los mayores de 75 años, en las mujeres y en los pacientes con 
diabetes mellitus (DM) o con insuficiencia renal crónica (IRC) 28.  
 
En base al patrón de presentación electrocardiográfico, los SCA se clasifican en dos tipos: 
síndromes coronarios agudos sin elevación del segmento ST (SCASEST) y síndromes coronarios agudos 











1.2.3.1 Síndrome coronario agudo sin elevación del ST 
 
Comprende aquellos casos con clínica de angina que no presentan elevación persistente del 
segmento ST en el ECG. Las alteraciones electrocardiográficas más frecuentemente observadas son la 
depresión persistente o transitoria del segmento ST, la inversión de las ondas T y las ondas T planas o 
seudonormalización de las ondas T 20. 
 
La estrategia inicial en estos pacientes es aliviar los síntomas y la isquemia, y realizar una 
seriación de los marcadores de daño miocárdico (fundamentalmente la troponina). El diagnóstico de 
SCASEST se concretará según el resultado de la determinación de las troponinas en IAMSEST o AI 20 
(Figura 7). 
 
1.2.3.2 Síndrome coronario agudo con elevación del ST  
 
Comprende los pacientes con clínica de angina y elevación persistente (> 20 min.) del segmento 
ST. Generalmente, existe una oclusión coronaria aguda total y la mayoría de estos pacientes 
desarrollarán, en último término, un IAMCEST. Una minoría de pacientes que presenten inicialmente 
elevación del ST en el ECG evolucionarán hacia un IAM no Q o incluso hacia una AI 29 (Figura 7). 
 
 El principal objetivo terapéutico es estos casos es conseguir una reperfusión rápida y completa 
mediante angioplastia primaria (AP) o tratamiento fibrinolítico 27. 
 






Figura 7. Clasificación de los Síndromes Coronarios Agudos. SCASEST (Síndrome coronario agudo sin elevación del 
ST), SCACEST (Síndrome coronario agudo con elevación del ST), AI (angina inestable), IAM (Infarto agudo de Miocardio).  
  
1.2.4 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACIÓN DEL ST 
 
1.2.4.1 Definición e historia natural  
 
El término infarto de miocardio (IM) puede ser definido a partir de características clínicas, 
electrocardiográficas, bioquímicas, derivadas de técnicas de imagen y anatomopatológicas 30. Para poder 
establecer el diagnóstico de IAM, debe estar presente cualquiera de los siguientes criterios 31: 
 
1) Detección de ascenso y/o descenso de biomarcadores cardiacos (preferentemente troponina 
I o T) con al menos una determinación por encima del percentil 99 del límite superior de 
referencia establecido por el laboratorio (LSR), junto a evidencia de isquemia. Esta última se 
define como: 
 
a. Cualquier síntoma compatible con la misma. 
b. Cambios electrocardiográficos sugestivos de isquemia de nueva aparición 






c. Desarrollo de ondas Q patológicas en el ECG. 
 
d. Evidencia mediante técnicas de imagen de nueva pérdida de miocardio 
viable y/o alteraciones de la motilidad segmentaria no presentes en estudios 
previos. 
 
2) Muerte súbita cardiaca asociada a síntomas clínicos de isquemia miocárdica y elevación del 
segmento ST de nueva aparición, bloqueo de rama izquierda no conocido previamente o 
evidencia de trombo fresco intracoronario (mediante coronariografía o autopsia). 
 
3) Hallazgos anatomopatológicos compatibles con IAM. 
 
En la gran mayoría de los IAMCEST, el suceso inicial es la ruptura de una placa aterosclerótica 
intracoronaria  26. Tras la ruptura de esta placa, se liberan a la circulación sistémica los componentes del 
núcleo lipídico y se expone la matriz subendotelial subyacente a los diferentes componentes sanguíneos, 
lo que produce una intensa activación plaquetaria, la generación de trombina y  la formación de un trombo 
intracoronario que da lugar a una interrupción del flujo sanguíneo 32. Si este trombo intracoronario es 




Figura 8. El ECG muestra una elevación del segmento ST antero-lateral 
 




Una vez establecida la oclusión coronaria completa, la necrosis miocárdica comienza a 
desarrollarse a los 15-30 min. y progresa desde el subendocardio hacia el subepicardio de forma 
dependiente del tiempo 7. 
 
La historia natural del IAMCEST es difícil de establecer por varios motivos, entre los que se 
encuentran la incidencia de IM silente, los episodios de muerte extrahospitalaria y las distintas definiciones 
utilizadas en los ensayos clínicos y registros publicados. Diversos estudios han puesto de manifiesto que 
la mortalidad en pacientes con un diagnóstico presumible de IAM durante el primer mes puede llegar hasta 
el 50 %,  y alrededor de la mitad de estas muertes ocurren durante las primeras 2 horas 33. Esta elevada 
mortalidad inicial no ha variado significativamente en los últimos años, a diferencia de lo que ha sucedido 
con la mortalidad hospitalaria, que ha experimentado un acusado descenso debido, principalmente, a los 
tratamientos antitrombóticos y de reperfusión coronaria  34, 35. 
 
1.2.4.2 Marcadores séricos de necrosis miocárdica: valor diagnóstico 
 
Cuando los cardiomiocitos se necrosan o sufren un daño importante, pierden la integridad de la 
membrana y se produce el paso de macromoléculas al tejido intersticial. Estas moléculas, que reciben el 
nombre de marcadores biológicos de daño miocárdico, son posteriormente absorbidas por los capilares y 
el sistema linfático, alcanzando finalmente la circulación sistémica 36-38. 
 
Hace una década, la medida de los marcadores biológicos de necrosis miocárdica se limitaba a la 
creatincinasa total (CK) y la creatincinasa MB (CK-MB). Posteriormente, el progresivo desarrollo de los 
inmunoanálisis permitió medir de forma más rápida la concentración de CK-MB y mioglobina, por lo que 
fueron aplicables al diagnóstico inmediato del SCA. Además, se empezaron a desarrollar los primeros 





En la actualidad, los marcadores de daño miocárdico han adquirido tal importancia en la práctica 
clínica, que la definición de IAM se basa en la detección en sangre de éstos, combinada con criterios 
clínicos o electrocardiográficos.  
 
1.2.4.2.1 Complejo Troponina 
 
El complejo de la troponina se halla situado en el filamento fino del complejo tropomiosina de las 
células contráctiles y está compuesto por tres subunidades; la Troponina I (TnI), la Troponina T (TnT) y la 
Troponina C (TnC). Su función principal es regular el proceso contráctil (actina-miosina) mediado por    
calcio 39.  Concretamente, la Troponina C (TnC) es responsable de la fijación del calcio, la Troponina T 
(TnT) liga el complejo troponina a la tropomiosina y la Troponina I (TnI), es la encargada de inhibir el 
complejo troponina-tropomiosina (Figura 9). Sólo la TnT y la TnI tienen interés en la práctica clínica, ya 
que tienen isoformas cardioespecíficas 40.  
 
Normalmente se observa un patrón de liberación en dos fases; un primer pico de liberación 
rápida, en relación con la fracción de troponina disuelta en el citoplasma de los cardiomiocitos, seguido de 
un segundo pico más sostenido (mayoritario) que corresponde a la unida estructuralmente al complejo 
tropomiosina. La primera característica las proporciona una determinada precocidad en la detección del 
daño miocárdico, mientras que la segunda es útil para que su detección pueda emplearse tanto a nivel 
diagnóstico como pronóstico 41-43. 
  
Además, las troponinas cardiacas han demostrado ser más sensibles que la CK y la CK-MB en la 
detección del “daño miocárdico leve” y tener una mayor especificidad para el diagnóstico del IAM; por todo 
ello, en la actualidad son los marcadores de elección para el diagnóstico del IAM  44.     
 










La CK es una enzima presente prácticamente en todos los tejidos, pero con predominio en la 
musculatura estriada. Cuando existe necrosis miocárdica, la actividad catalítica de la CK puede detectarse 
aumentada a partir de las 4-6 horas del inicio de la sintomatología, volviendo a la normalidad en 2 o 3 días 
(Tabla 2). El pico máximo de CK aparece generalmente en una media de 24 horas, sin embargo, puede 
adelantarse en los pacientes sometidos a reperfusión mecánica o farmacológica        42 (Figura 10). 
 
A pesar de que la CK ha sido durante muchos años el marcador biológico más utilizado para el 
diagnóstico de la necrosis miocárdica, no es una molécula cardioespecífica y sus intervalos de referencia 
varían con la edad, raza, masa muscular y actividad física 45. Además, la CK puede elevarse en una gran 
variedad de condiciones patológicas sin que exista daño miocárdico 46. 
 
1.2.4.2.3 Creatinquinasa MB 
 
Las isoenzimas representan adaptaciones especializadas de las enzimas en diferentes células y 
tejidos. La isoenzima CK-MB (heterodímero de los monómeros M y B) a diferencia de otras isoenzimas de 




esquelético, por lo que es la más utilizada en la práctica clínica 47. Se ha descrito que hasta el 20 % del 
total de CK en el miocardio enfermo es CK-MB 47. 
 
La concentración de CK-MB puede detectarse aumentada en el plasma a partir de las 4-6 horas 
del inicio de los síntomas, y permanece elevada hasta las 24-36 horas 47, 48 (Tabla 2). Hasta el desarrollo 
de las troponinas cardiacas, la CK-MB ha tenido un papel muy importante en el diagnóstico del IAM, y ha 
sido durante muchos años el “patrón oro” frente al cual se han comparado otros marcadores bioquímicos 
de necrosis miocárdica (Figura 10). 
 
 






















































































Figura 10.  Cinética de los marcadores de daño miocárdico en el IAM 




1.2.4.2.4 Estimación del tamaño del infarto de miocardio mediante el análisis de los 
marcadores biológicos de necrosis miocárdica.  
 
La estimación del tamaño del IM mediante la cuantificación de los marcadores de necrosis 
miocárdica es una práctica clínica habitual y, además, un objetivo en numerosos ensayos clínicos. La 
determinación de estos marcadores biológicos es relativamente sencilla y económica.   
 
A diferencia de la CK, cuya cinética de depuración se ve parcialmente alterada por los tratamiento 
de reperfusión, la determinación de la concentración de troponina, incluso tras una reperfusión 
satisfactoria, puede proporcionar un cálculo fiable del tamaño del IM 49. Distintos estudios han conformado 
que la troponina es un marcador de daño miocárdico que se ve muy poco modificado por las terapias de 
reperfusión de la arteria responsable del IAM  50-52. 
 
Son numerosos los estudios que han intentado demostrar una correlación entre los marcadores 
de necrosis miocárdica y el tamaño del IAM, tanto en la etapa previa a la aparición de los tratamientos de 
reperfusión coronaria (ICP y trombolíticos) como en la era posterior  53-56.   
 
Antes del empleo generalizado de los tratamientos de reperfusión en el IAMCEST, distintos 
trabajos de investigación realizados en animales 57-60 y en humanos 53, 54, 61, demostraron una buena 
correlación entre los valores pico de de los marcadores de daño cardíaco y la extensión de la necrosis en 
la necropsia. Además, estos estudios también pusieron de manifiesto que los marcadores de necrosis 
tenían una buena correlación con la presencia de eventos clínicos en el seguimiento, tales como    
arritmias  62, IC  63, 64 y mortalidad  65, 66. 
 
En la era de los tratamientos de reperfusión coronaria, también se han realizado numerosos 
estudios para demostrar la existencia o no de una correlación entre los marcadores de daño miocárdico y 
el tamaño del IM estimado por SPECT miocárdico y/o resonancia cardiaca. Así, en los estudios     




el tamaño del IAM valorado por SPECT miocárdico. También se observó una correlación negativa con la 
FEVI (p 0,035) y la presencia de muerte o IC intrahospitalaria, p 0,007 y 0,021 respectivamente.               
El estudio  TAMI-7  55  también mostró una firme asociación entre los niveles pico de CK-MB y el desarrollo 
de IC y el compuesto IC-mortalidad en pacientes con IAMCEST tratados con alteplasa. En otro estudio 
multicéntrico, Tzivoni et al. 68 demostraron una muy buena correlación entre los niveles y área bajo la 
curva de CK, CK-MB y Troponina, y entre los niveles pico aislados de CK, CK-MB y Troponina, y el 
tamaño del IAM estimado por SPECT miocárdico.  
 
En pacientes con IAMCEST tratados con ICP, Licka M et al. 69  encontraron que los niveles pico 
de troponina y CK guardaban una buena correlación con el tamaño del IAM valorado por SPECT      
(Figura 11). Resultados similares han sido publicados por otros investigadores utilizando para la 




Figura 11. Asociación entre los niveles de TnT a las 72 horas y pico de CK y el SPECT miocárdico en la estimación del 
tamaño del infarto. A: pacientes no revascularizados. B: pacientes revascularizados 




Por tanto, los marcadores de necrosis miocárdica son una herramienta atractiva para estimar 
fácilmente el tamaño del IM y obtener una impresión pronóstica 52. 
 
1.2.4.3  Reperfusión coronaria 
 
Un diagnóstico rápido y la estratificación temprana del riesgo en pacientes con sospecha de IAM, 
son clave para identificar a aquellos en quienes una intervención temprana puede mejorar claramente el 
pronóstico. Aunque en un pequeño porcentaje de pacientes con IAMCEST se produce reperfusión 
espontánea, en la gran mayoría existe una oclusión trombótica persistente, y la reperfusión lo más precoz 
posible, representa el modo más eficaz para restaurar el flujo sanguíneo y disminuir las complicaciones.  
 
1.2.4.3.1   Intervencionismo coronario percutáneo vs fibrinolisis 
 
Existen dos regímenes terapéuticos para la revascularización de la arteria responsable del 
IAMCEST, la ICP primaria y la fibrinolisis. Independientemente de la estrategia escogida, el objetivo 
fundamental es reducir al mínimo el tiempo total de isquemia, definido como el tiempo transcurrido desde 
el inicio de los síntomas hasta la apertura de la arteria responsable del IAM  29. 
 
En las guías de práctica clínica del IAMCEST de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC) 29 y 
la Sociedad Americana de Cardiología (AHA)  31, la terapia de reperfusión (mecánica o farmacológica) está 
indicada (clase I, nivel de evidencia A) en los pacientes con un IAMCEST de menos de 12 horas de 
evolución. Existe una serie de recomendaciones para elegir una u otra estrategia de revascularización 30: 
 
1º: El tiempo desde el inicio de los síntomas: la eficacia del tratamiento fibrinolítico es 
dependiente del tiempo que lleva ocluida la arteria, mientras que el restablecimiento del flujo coronario 





2º: El riesgo del IAM: el beneficio de la ICP primaria es más alto cuanto más riesgo (importancia 
de la estratificación inicial del riesgo) tiene el IM. 
 
3º: El riesgo del tratamiento fibrinolítico: cuando las dos opciones son posibles, si el paciente 
tiene alto riesgo de sangrado la ICP primaria ofrece un claro beneficio. 
 
4º: El tiempo hasta la realización de ICP urgente: las guías americanas aconsejan realizar terapia 
de reperfusión mediante ICP primaria si se estima que el tiempo desde el primer contacto médico y la 
apertura de la arteria puede ser inferior a 90 minutos. Las guías europeas recomiendan la ICP primaria 
como tratamiento de elección si se estima que el tiempo desde el primer contacto médico a la apertura de 
la arteria responsable puede ser inferior a 120 minutos. Además, aconsejan que este tiempo sea inferior a 
90 minutos en los casos con menos de 2 horas de evolución, infarto de miocardio extenso y bajo riesgo de 
sangrado. Si se estima que no es posible cumplir con los objetivos anteriormente descritos y no existe 
contraindicación, se administrará tratamiento fibrinolítico lo antes posible.  
 
1.2.4.4 Estratificación pronóstica tras un infarto de miocardio 
 
La valoración pronóstica en los pacientes que sufren un IAM debe ir encaminada, básicamente, a 
estratificar los enfermos en grupos de bajo, medio y alto riesgo de presentar complicaciones durante su 
evolución. El pronóstico tras un IAMCEST ha mejorado notablemente en los últimos años, debido 
fundamentalmente a la generalización de los tratamientos de reperfusión (mecánicos o farmacológicos) y 
el uso de fármacos antiagregantes y cardioprotectores (bloqueadores beta e IECAs) 76, 77. Todo ello ha 
hecho disminuir notablemente la mortalidad post-infarto 78; concretamente, se ha pasado de una 
mortalidad hospitalaria del 15 % en los años ochenta a cerca del 6 % a 30 días en la actualidad 79.  
 




En el registro MASCARA (Manejo del Síndrome Coronario Agudo Registro Actualizado) que 
incluyó a más de 3.000 pacientes con SCACEST en España, la mortalidad hospitalaria se situó en el    
7,6 %  80. 
 
1.2.4.4.1 Impacto pronóstico del tamaño del infarto de miocardio 
 
El tamaño del IM es uno de los principales determinantes pronósticos tras un IAM  81, 82. Desde un 
punto de vista funcional, el factor que condiciona de manera más determinante la evolución clínica a corto 




         Figura 12. Mortalidad según tamaño del IAM  82 
 
La oclusión aguda de la luz coronaria conduce rápidamente a la interrupción de la actividad 
metabólica y funcional de los miocitos irrigados por esa arteria, lo que causa una alteración tanto de la 
relajación como de la contracción del territorio miocárdico afectado 85-88. El grado de disfunción ventricular 
vendrá esencialmente determinado por la extensión del territorio cardíaco afectado por el IM 89, 90 . 
 
La incidencia de shock cardiogénico en la fase aguda del IM oscila entre el 5 y el 15 %, con un 




tamaño del IM, de tal forma que la necrosis de más del 40 % de la masa ventricular izquierda se asocia 
con frecuencia a shock cardiogénico 92. Distintos estudios han puesto de manifiesto que la presencia de 
shock cardiogénico es el factor más fuertemente relacionado con la mortalidad en la fase aguda del IM 
(40-60 % del total de muertes)  93-96. 
 
Debido a la importancia pronostica del tamaño del IM, la posibilidad de modificarlo ha despertado 
un gran interés experimental y clínico. En este sentido, el estudio de la apoptosis de los miocitos, los 
genes determinantes, sus vías de activación y su posible bloqueo farmacológico, han cobrado un 
importante protagonismo en la investigación básica en cardiología.  
 
1.2.4.4.2 Estimación y valor pronóstico de la función ventricular izquierda post-infarto 
 
Es ampliamente conocido que el pronóstico tras un IAM depende en gran medida del estado de la 
función contráctil del ventrículo izquierdo. Los efectos nocivos de la depresión de la función sistólica en la 
evolución clínica y pronóstico de los pacientes con IAM se han demostrado de manera concluyente 97-99. 
La FEVI es el parámetro no invasivo más estandarizado, reproducible y utilizado como medida de la 
función ventricular izquierda 100. 
 
La FEVI post-infarto tiene una relación inversamente proporcional con la mortalidad. Estudios 
publicados en los años 80, previos al desarrollo de los tratamientos de reperfusión coronaria,  demostraron 
una relación estrecha entre la FEVI y la mortalidad cardiaca 101-104. Trabajos posteriores, en pacientes 
tratados con ICP o trombolísis, como los publicados por Gosselink et al. 105, demostraron una mortalidad (a 
los 30 ± 10 meses de seguimiento) del 16 % en pacientes con FEVI < 40 % frente al 2 % si la FEVI         
era > 40 %. En este mismo sentido, Nicod et al 106 encontraron que los pacientes con IAMCEST y         
FEVI < 40 % que presentaban IC durante el ingreso, tenían mayor mortalidad comparados con aquellos 
con FEVI <  40 % pero sin IC (26 % frente al 12 %, p < 0,01). Estos hallazgos también fueron significativos 




si la FEVI estaba entre el 40-50 % (mortalidad del 19 % frente al 6 %, p < 0,01) o si la FEVI era > 50 % 
(mortalidad del 8 % frente al 3 %; p < 0,02). 
 
También la FEVI es un importante predictor de eventos arrítmicos post-infarto. En el trabajo de 
Richards et al. 107, el RR de eventos arrítmicos tras un IAM fue significativamente superior en el grupo de 
pacientes con FEVI < 40 %. Otro estudio demostró que el 79 % de los pacientes con eventos arrítmicos 
post-infarto tenían una FEVI < 40 %, frente al 15 %  en el grupo con FEVI > 40 %  (p < 0,0001) 108. 
 
1.2.4.4.3 Insuficiencia cardiaca post-infarto: prevalencia, características clínicas e      
importancia pronóstica 
 
La IC se observa al ingreso o durante la hospitalización en aproximadamente una tercera parte 
de los pacientes con IAM (25–35 % de los casos) 109-112. En un registro americano en el que se estudiaron 
más de 600.000 pacientes dados de alta con el diagnóstico de IAM y que cumplían criterios de IC, la 
incidencia de esta complicación fue del 29 % 113.  
 
La incidencia de IC tardía post-infarto varía ampliamente en los distintos estudios y registros 
publicados, en gran parte debido a las diferentes definiciones de IC consideradas. En el estudio de 
Framingham 114, se comunicó una incidencia anual de IC tardía del 2 %, similar a la mostrada en el  
estudio CARE 115 (1,3 %). En el estudio SAVE 78 se informó, a los 3,5 años de seguimiento, una incidencia 
del 15 %. Sin embargo, otros estudios poblacionales norteamericanos han encontrado una tasa de 
eventos de hasta el 41 %  a los 6,5 años de seguimiento 116. 
 
A diferencia de la IC que aparece en la fase aguda del IAM, estrechamente relacionada con la 
extensión y severidad del infarto (disfunción de tipo mecánico), el elemento fisiopatológico clave en el 





El término RV, comprende todas aquellas variaciones moleculares, celulares e intersticiales 
cardiacas que se producen tras un IAM y que se manifiestan por alteraciones en el tamaño, masa, 
geometría y función del ventrículo izquierdo. El desarrollo de RVI es un proceso complejo y en el que se 
han implicados múltiples factores, entre los que destaca la apoptosis  118-120. 
 
A pesar de los notables avances realizados en los últimos años en el tratamiento del               
IAM  111, 121, 122, la IC sigue siendo la complicación grave más frecuente y es, junto con la edad, el factor 
predictivo independiente más importante de muerte a corto y largo plazo 123.  
 
Los pacientes con IAM acompañado de IC grave tienen una mortalidad que llega a alcanzar el  
30 % a los 12 meses 124. En el estudio GRACE, la mortalidad a los 6 meses fue claramente mayor en el 
grupo de pacientes con IAM que desarrolló IC (20,7 % vs  5,9 %,  <0.001)  110. 
 
Por tanto, la IC supone, dada la alta prevalencia del IAM, un gran número de muertes en 
términos absolutos. Además, cualquier intervención médica que disminuya el desarrollo de IC, aunque 
sea en una proporción relativa baja, se traducirá en una ganancia neta de vidas salvadas.  
 
1.3 LA APOPTOSIS EN EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 
 
1.3.1  Apoptosis: definición y conceptos claves 
  
El término “apoptosis” fue utilizado por primera vez en 1972 por los investigadores Wyllie, Kerr y 
Currie, para indicar una nueva forma de muerte celular en el que las células morían de una manera 
morfológicamente distinta a la muerte por necrosis. Así, tenían lugar una serie de cambios secuenciales 
que no daban como resultado la pérdida de la integridad de la membrana celular y que además no 
desencadenaban una respuesta inflamatoria, tal y como ocurría en la muerte por necrosis 125  (Tabla 3).  



















































Por tanto, se puede definir la apoptosis como el conjunto de reacciones bioquímicas que tienen 
lugar en una célula y que concluyen con su muerte de una forma ordenada y silenciosa 126. 
 
Durante la apoptosis, se producen a nivel celular una serie de cambios estructurales y 
funcionales. Las células se encogen y pierden el contacto con las células vecinas; la fosfatidilserina 
(presente en la cara interna de la membrana plasmática) pasa al exterior de la membrana  y es reconocida 
por los macrófagos; comienza la fragmentación nuclear por las endonucleasas endógenas, dando lugar al 
característico patrón de DNA en escalera en la electroforesis 127; y por último, la membrana plasmática 
adquiere una apariencia vesicular debido a la formación de grandes invaginaciones (cuerpos apoptóticos) 














Figura 13. Se representa de forma esquemática las principales fases del proceso de  apoptosis. 
 
En los organismos pluricelulares, la apoptosis juega un importante papel durante el desarrollo, en 
el mantenimiento de la homeostasis tisular en el adulto, en la defensa contra infecciones y neoplasias, y 
en la regulación del proceso fisiológico de envejecimiento 127.   
 
1.3.2 Mecanismos moleculares implicados en la apoptosis: vías de activación 
 
El mecanismo de la apoptosis es extremadamente complejo y sofisticado, ya que son múltiples 
las moléculas que promueven la muerte celular amplificando efectos en cascada y retroalimentación 
positiva con el fin de asegurar que una vez iniciado el proceso, éste sea rápido, fatal e irreversible 129. 
Como mecanismo de seguridad, la célula produce reguladores para asegurar que pequeñas alteraciones 
no den lugar a una muerte innecesaria 130. 
 
Aunque la apoptosis puede ser activada por diferentes estímulos, estos confluyen en una vía 
común en la que juegan un papel clave unas proteínas, denominadas caspasas (cysteine aspartyl specific 
proteases) 131. Las caspasas son parte de la familia de las cisteina–proteasas, se sintetizan como 
precursores inactivos (proenzimas inertes denominadas zimógenos) y se convierten en la forma activa por 
rotura proteolítica 130.  
   Condensación de la cromatina 
Disminución del volumen 
 
Fragmentación del DNA 
Célula normal 
Fragmentación del núcleo 
 
    “cuerpos apoptóticos” 




La activación inicial de una caspasa provoca una reacción en cadena que conduce a la activación 
de otras caspasas y a la muerte de la célula 132. Se conocen más de 14 caspasas y, aunque comparte una 
estructura común, los análisis filogenéticos han demostrado la existencia de subfamilias que presentan 
diferentes características entre sí y que, por tanto, pueden tener distinto papel en el proceso apoptótico 133. 
Así, las caspasas iniciadoras (caspasas 2, 8, 9 y 10) presentan pro-dominios funcionales que permiten la 
asociación de estas moléculas con complejos de señalización, las caspasas ejecutoras (3, 6, y 7) son 
activadas por las caspasas iniciadoras y son las responsables de la interacción con otras moléculas que 
desencadenan la apoptosis y, por último, están las caspasas involucradas en la inflamación o caspasas 
procesadoras de citoquinas (1, 4, 5, 12, 13, y 14)  133. 
 
La activación de la vía común de la apoptosis se puede realizar mediante dos rutas no 
excluyentes entre sí: la denominada extrínseca o tipo I, a través de receptores situados en la membrana 
celular llamados receptores celulares de muerte (Death Cell Receptors) o la intrínseca o tipo II,  mediante 
la liberación del activador mitocondrial del tipo citocromo C 134 (Figura 14). 
 
 
             
Figura 14. Vías de activación de la apoptosis. Las células poseen dos vías a través de las cuales reciben la orden de 
muerte: la vía extrínseca, a través de un ligando, y la  vía intrínseca, que se activa frente a un estrés importante o por factores de 
crecimiento (growth factor withdrawal). En esta última vía, desempeña un papel fundamental la mitocondria, que libera citocromo 





1.3.2.1 Vía extrínseca o de los receptores de muerte 
 
Los receptores de muerte de la familia del receptor de TNF (TNFR) incluyen TNFR1, Fas (CD95), 
DR3/WSL y los receptores del ligando inductor de apoptosis relacionado con el TNF (TNF-related 
apoptosis-inducing ligand, TRAIL) 135. Estos receptores, poseen un dominio intracelular en el extremo C-
terminal del receptor denominado dominio de muerte o “death domain” 136. El miembro de los receptores 
de muerte más estudiado y relevante en inmunología es el CD95 o Fas 137. La oligomerización o más 
probablemente la trimerización del CD95 tras la unión de su ligando (FasL) es requerida para la 
transducción de la señal apoptótica 138. 
 
La vía extrínseca se inicia con la unión de un ligando de muerte a su receptor de superficie, 
formando el complejo multiproteico llamado DISC (Death Inducing Signaling Complex). Este complejo se 
une a una proteína adaptadora denominada FADD (Fas–Associated Via Death Domain)139 y da lugar a la 
activación de la procaspasa 8, que rompe y activa a la procaspasa 3 y a Bid (proteína pro–apoptótica del 
tipo Bcl–2) a través de la cual se unen las vías apoptóticas extrínseca e intrínseca 140. 
 
1.3.2.2 Vía intrínseca 
 
A diferencia de la vía extrínseca, que traduce señales específicas para la muerte celular, la vía 
intrínseca integra una amplia gama estímulos extra e intracelulares. Entre los primeros se incluyen las 
deficiencias en nutrientes, la hipoxia, las radiaciones y otros tipos de estrés físico-químicos, y entre los 
estímulos intracelulares se encuentran el estrés oxidativo, el daño al ADN y el plegamiento incorrecto de 
las proteínas. Todas estas señales convergen en la mitocondria y alteran su correcto funcionamiento, 
produciéndose la liberación de proteínas apoptogénicos al citosol 140.   
 




De todas estas proteínas apoptogénicas, la que mayor protagonismo ha experimentado es el 
citocromo C 141, un componente de la cadena respiratoria mitocondrial que se encuentra normalmente 
localizado entre las dos membranas mitocondriales o espacio intermembranas. Ante un estímulo como los 
descritos anteriormente, se produce su liberación al citosol y su unión a Apaf-1 (Apoptotic protease 
activating factor – 1) que interactúa con la procaspasa 9,  formando el complejo “citocromo C–Apaf-1– 
procaspasa 9–ATP” o APOPTOSOMA, que es el elemento central en la maquinaria apoptótica intrínseca. 
Finalmente, tras la activación de la procaspasa 9 mediante el aporte de energía (ATP), se inicia el proceso 
apoptótico 142.  
 
1.3.3 Importancia de la apoptosis en la fisiopatología del infarto de miocardio  
 
En el momento actual sabemos que la apoptosis interviene activamente en la fisiopatología de 
numerosas enfermedades y juega un papel crucial en el sistema cardiovascular 143, 144. Dentro de la 
investigación en cardiología, la apoptosis ha despertado un gran interés debido a su participación en 
múltiples entidades nosológicas, como las cardiopatías congénitas 145, 146, el  síndrome de QT largo 147, el 
síndrome de Brugada 148, los bloqueos en la conducción cardiaca 149, las miocardiopatías 150, la cardiopatía 
hipertensiva 151, el rechazo en el trasplante cardíaco 152, la IC  153-155 y el IAM 156, 157. 
 
Concretamente, en el contexto de la CI, investigaciones recientes han demostrado que la 
apoptosis puede jugar un importante papel en el crecimiento y rotura de las placas ateromatosas, lo que 
en última instancia lleva al desarrollo de eventos coronarios agudos 158, 159. Además, otros trabajos han 
puesto de manifiesto la importancia del proceso apoptótico en el desarrollo y progresión del área del      
IAM 160, el RV adverso tras un IAM 161, 162  y la IC tardía post-infarto 163-166. 
 
Hasta hace unos años se pensaba que la muerte celular en el contexto del IM era exclusivamente 




importancia de la apoptosis en la fisiopatología del IAM 157, 167, 168. Además, estudios experimentales han 
demostrado que la hipoxia isquémica en un fuerte inductor de la apoptosis a nivel miocárdico 169.  
 
El diagnóstico clínico de la apoptosis es ya una realidad en el ámbito de la cardiología. Podemos 
identificar las células apoptóticas in vivo mediante la administración intravenosa de proteínas humanas,  
como la Anexina V 170, marcadas con Tecnecio 99 mestaestable (Tc99m) 171, 172.  
 
En la actualidad, existe un gran interés en la investigación del rescate del miocardio que se 
lesiona tras un evento coronario agudo. Así, recientes trabajos han puesto de manifiesto que la inhibición 
de la apoptosis de los miocitos, tanto por métodos genéticos como farmacológicos, puede disminuir el 
tamaño del infarto, la dilatación ventricular y la mortalidad 173-175.  
 
1.4 GEN  SUPRESOR DE TUMORES P53 
 
1.4.1 Introducción: P53, “el guardián del genoma” 
 
El gen P53  pertenece al grupo de los genes supresores de tumores, es decir, genes que evitan 
la transformación celular. Está localizado en el brazo corto del cromosoma 17 (posición 17p 1.3), se 
extiende a lo largo de 20 kb de ADN genómico, y contiene 11 exones y 393 codónes. Codifica la proteína 
P53, que está formada por 393 aminoácidos y tiene un peso molecular de 53 KDa                                    
(de ahí su nombre) 176, 177. 
 
En su estructura primaria se pueden distinguir tres regiones (Figura 15): la región N-terminal, que 
contiene el dominio de activación transcripcional que permite inducir la transcripción de nuevos mRNA y 
por tanto la expresión de determinados genes 177, la región central, que incluye el dominio de unión a 
secuencias específicas del ADN 176 y la región C-terminal, que contiene los dominios de localización 









Figura 15. Estructura y dominios funcionales de la proteína P53 
 
La proteína P53 tiene una vida media muy corta (de 5 a 30 minutos) se halla en cantidades muy 
pequeñas en las células normales y es inducida durante la transición de la fase G0 a G1 del ciclo celular 
(Figura 16). Esta proteína se encuentra mayoritariamente formando tetrámeros y se une a secuencias 
específicas del ADN para actuar como factor de transcripción en colaboración con otras proteínas 





Figura 16. Ciclo celular y apoptosis. En el ciclo celular se distinguen  varias fases: G0. Fase de reposo; G1. Fase de 










En condiciones normales, la principal función de la proteína P53 es la regulación de la 
proliferación y diferenciación celular. Para ello, se une a secuencias específicas del ADN y estimula la 
expresión de genes del ciclo celular que inhiben el crecimiento. Entre los genes inducibles por la proteína 
P53 destacan MDM2, WAF1/p21 y GADD45 179, 180. Otras funciones de esta proteína son la síntesis y 
reparación del ADN, la plasticidad genómica y el control de la apoptosis 181-183.  En base a todas estas 
funciones, se ha denominado al gen P53 como el “guardián del genoma”, ya que interviene, una vez 
activado, en el mantenimiento de su integridad  184.   
 
1.4.2 Implicación del gen P53 en la apoptosis celular 
 
Como hemos descrito anteriormente, el gen P53 se encuentra involucrado en múltiples procesos 
celulares entre los que destacan el control de la apoptosis. Si una célula sufre un daño significativo en el 
ADN o es sometida a un estrés importante (por radiación, carcinógenos o fenómenos hipóxico-isquémicos) 
se produce la activación de la proteína P53, y su unión a secuencias específicas de ADN presentes en las 
zonas promotoras de determinados genes implicados en la inhibición del crecimiento celular.  
 
Como  consecuencia de ello, se frena la progresión del ciclo celular en G1 mediado por p21 
(WAF), que es un potente inhibidor de varias cinasas y que permite que los enzimas de reparación del 
ADN corrijan los defectos inducidos, y se induce la apoptosis, mediada principalmente por las proteínas 


















APOPTOSIS PARADA DEL CICLO CELULAR 






                                            Figura 17. Activación y regulación de la proteína P53.   
                        
La modulación de la apoptosis miocárdica, basada en el diseño de nuevas estrategias 
farmacológicas, ha emergido como un área terapéutica prometedora en el contexto del IAM. En un estudio 
con ratas que fueron sometidas a isquemia miocárdica, la transfección previa del gen antiapoptótico bcl-2  
se asoció con menor apoptosis de los cardiomiocitos, menor extensión del IM y mejor función ventricular 
con respecto a las ratas no transfectadas 185. En otro estudio, el inhibidor de las caspasas ZVAD-fmk 
redujo significativamente la apoptosis de los cardiomiocitos y el área de infarto con respecto a los 
animales no tratados  185-187. También, investigaciones realizadas en roedores tratados con el factor de 
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (por vía sistémica o mediante transfección), demostraron menor 
desarrollo de apoptosis miocárdica tras la inducción del infarto que en los animales no tratados  188, 189. 
 
Recientemente, Ying Zhang et al. 190 han demostrado que el inhibidor de P53 Pifithrin-alpha 
(PFTa), un inhibidor sintético de P53, reduce la apoptosis de los cardiomiocitos de ratones tras la 





1.4.3 Polimorfismos genéticos: conceptos y aplicaciones clínicas 
 
Los polimorfismos genéticos son variaciones en la secuencia del ADN, tengan o no consecuencia 
biológica, que se detectan en al menos el 1% de los individuos de una población 191. Para que un locus 
sea considerado polimórfico, el alelo más común de dicho locus debe tener una frecuencia poblacional 
menor del 99% y, además, de acuerdo con la ley de Hardy-Weinberg, al menos un 2% de la población 
debe ser heterocigota para ese locus 192. 
 
A diferencia del ADN codificante, en el que se ha observado muy poca variabilidad individual, el 
ADN no codificante (al no estar sujeto a presión selectiva intensa) puede soportar grandes niveles de 
variabilidad sin que se produzca una repercusión fenotípica significativa. Este hecho a convertido a este 
tipo de ADN en la mayor fuente de investigación de polimorfismos  193. 
 
El progresivo desarrollo de diferentes técnicas analíticas para el estudio de estos polimorfismos 
genéticos ha permitido diferenciar distintas formas alternativas que pueden tener cada uno de ellos, lo que 
ha motivado que se puedan utilizar como marcadores genéticos. Los polimorfismos más variables y de 
mayor aplicación clínica son los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) y los polimorfismos de         
repetición (VNTR)  194, 195. 
 
a) Polimorfismos de un solo nucleótido o SNP (Single Nucleotide Polymorphism): 
 
Un polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) es una variación en la secuencia de ADN que afecta 
a una sola base de una secuencia del genoma. Los SNP constituyen hasta el 90% de todas las 
variaciones genómicas humanas y se pueden encontrar tanto en regiones codificantes del ADN como en 
regiones no codificantes (la gran mayoría)  196.  
 
Actualmente, los SNP tienen una gran importancia a nivel biológico y médico, ya que determinan 
la mayor parte de la variabilidad genética de los individuos. Por ejemplo, pueden influir en la diferente 




propensión a desarrollar una enfermedad, una mayor agresividad clínica de la misma o diferencias en la 
respuesta clínica a tratamientos específicos  197.  
 
b) Polimorfismos de repetición o VNTRs (variable number of tandem repeats): 
 
La base de estos polimorfismos genéticos reside en la variación del número de veces que se 
repite en tándem una secuencia determinada. Una repetición en tándem es una secuencia corta de ADN 
que se repite consecutivamente en un locus específico  198.  
 
Existen dos tipos de polimorfismos de repetición de uso en diagnóstico genético, los minisatélites 
y los microsatélites 194.  Los minisatélites son secuencias de ADN de unas pocas decenas de nucleótidos 
(alrededor de 30 pares de bases) repetidas en tandem. Actualmente, sólo tienen utilidad en el diagnóstico 
de un grupo limitado de enfermedades. Los microsatélites ó STRs (short tandem repeats) son secuencias 
de entre 2 y 5 nucleótidos repetidos en tamden y son los polimorfismos más utilizados en el diagnóstico 
genético. A diferencia de los anteriores, están distribuidos por todo el genoma y presentan una alta 
heterocigosidad  194. 
 
Las aplicaciones de los polimorfismos genéticos son numerosas tanto en la investigación básica 
como en la práctica clínica. Gracias al análisis de estos marcadores genéticos, el conocimiento de las 
enfermedades genéticas cada vez es mayor. Además, probablemente nos permitirá realizar una medicina 
preventiva y tomar medidas terapéuticas encaminadas a disminuir e incluso eliminar el riesgo de 
determinadas enfermedades en el futuro. 
 
1.4.3.1 Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 
 
En el gen P53 se han identificado numerosos polimorfismos, los cuales se ubican en diferentes 




72 del gen (rs1042522)  199-205. Este polimorfismo, consiste en una transversión de C (citosina) por G 
(guanina) en el segundo nucleótido del codón 72, y da lugar a una modificación en la secuencia primaria 
de la proteína y a que se generen dos variantes de ésta, una con el aminoácido prolina en el residuo 72 y 
la otra con el aminoácido arginina en la misma posición (CCC = prolina; CGC = arginina)  206.  
 
Además, dicho cambio tiene efectos bioquímicos y biológicos importantes en cuanto a la acción 
de la proteína 207. Concretamente, se han encontrado diferencias entre las variantes descritas y su 
habilidad para unir componentes de la maquinaria transcripcional, activar la transcripción, inducir 
apoptosis y reprimir la transformación celular  208.  Así, la variante P53-Arg  tiene una capacidad de inducir 
apoptosis en células en cultivo y líneas tumorales superior a la variante P53-Pro  207, 209-211.  
 
Por otro lado,  aunque ambas formas producen cambios tumorigénicos, el genotipo P53-Arg es 
más oncogénico que P53-Pro  212. En este sentido, varios trabajos han concluido que los tumores que 
poseen células cuyo genotipo es P53-Pro, tienen un crecimiento más lento y son de un tamaño más 
pequeño que aquellos constituídos por células portadoras del genotipo P53-Arg 213, 214. Bonafé et al. 211 
encontraron una diferente susceptibilidad a la apoptosis entre los distintos genotipos del codón 72 del gen 
P53. Concretamente, los linfocitos y fbroblastos de pacientes homocigotos Arg presentaron mayor 
susceptibilidad a la apoptosis que los portadores del alelo Pro al ser sometidos a un estrés oxidativo. 
 
1.4.3.2 Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y apoptosis miocárdica: estudios 
experimentales con cardiomiocitos 
 
Un estudio experimental con cardiomiocitos de rata realizado en el Instituto de Biología Funcional 
y Genómica (IBFG) de la Universidad de Salamanca, analizó la interacción del gen P53 y el polimorfismo 
Arg72Pro en la apoptosis miocárdica, demostrando que la ablación genética de P53 previene la apoptosis 
de los cardiomiocitos y el daño mitocondrial (Figura 18, A-B).  




Además, se encontró una diferente susceptibilidad apoptótica entre las variantes polimórficas de 
este polimorfismo (P53-Arg y P53-Pro). Concretamente, los miocitos con la variante P53-Arg presentaron 
una mayor susceptibilidad a la muerte por apoptosis inducida por la isquemia y al daño mitocondrial 




Figura 18. A-B: La ablación genética de P53 previno la apoptosis de los cardiomiocitos y el daño mitocondrial. C-D: la 
variante Arg72 de P53 aumentó la susceptibilidad de los cardiomiocitos a la muerte por apoptosis inducida por la isquemia y al 
daño mitocondrial. La apoptosis y el potencial de membrana mitocondrial fueron medidos por citometría de flujo. Los datos 











El gen MDM2 (Murine doble minute 2), se localiza en el brazo largo del cromosoma 12 y codifica 
la proteína MDM2, que es un importante regulador negativo del supresor tumoral P53 216. La proteína 
MDM2 presenta un peso molecular de 90 kDa y está constituida por 491 aminoácidos. En su extremo 
aminoterminal (NH+) se encuentra el dominio tumorogénico, que incluye sitios de unión de MDM2 a los 





Figura 19. Gen MDM2: principales regiones de unión a proteínas 
 
1.5.2 Implicación del gen MDM2 en la apoptosis celular: interacción MDM2-P53 
 
La proteína MDM2 es un importante regulador negativo del supresor tumoral P53. Se ha 
demostrado que MDM2 reprime la actividad transcripcional de P53 a través de la unión y bloqueo del 
dominio de trans-activación N-terminal  218.  
 
Además, la proteína MDM2 funciona como una ubiquitina ligasa E3, reconociendo tanto a sí 
misma como a P53 para ser degradadas por el proteosoma. Determinados residuos de lisina en el dominio 
C-terminal de P53 han sido identificados como lugares de ubiquitinación y se ha observado que los niveles 
  MDM2 




de P53 son disminuidos por MDM2 de un modo dependiente de proteosoma 219.  MDM2, también tiene la 
propiedad de auto-poliubiquitinarse y la capacidad de poliubiquitinar a P53. De este modo, MDM2 y P53 
son los responsables de un bucle de control por “feedback negativo” que mantiene bajos los niveles de 






Detección        Apoptosis
ciclo celular  
 
          Figura 20. Interacción  MDM2-P53 
 
Por otro parte, el gen MDM2  es un gen de respuesta a P53, es decir, su transcripción puede ser 
activada por P53. Si existe un daño en el ADN celular (radiación, hipoxia, isquemia) se produce un 
aumento de la síntesis de P53 que, a su vez, inicia la transcripción de MDM2. Cuando se llega a niveles 
muy altos de P53, ya se ha producido suficiente MDM2 como para detener el proceso. Sin embargo, si 
MDM2 fuera producida anómalamente en grandes cantidades (por amplificación génica), la proteína P53 
estaría constantemente inactivada, con lo que el ciclo celular perdería uno de sus principales     





1.5.3 Polimorfismo T309G del gen MDM2 
 
Recientemente ha sido identificado el SNP 309 en la región promotora del gen MDM2 (SNP309 
T>G, rs2279744) 222. Este polimorfismo se localiza en una región específica del ADN, que es el sitio de 
unión del factor de transcripción Sp1 222 (Figura 21).  
 
Se ha postulado que en función de la composición amioacídica de esta región del ADN puede 
variar la afinidad de unión de Sp1 y, por tanto, su capacidad de activar la transcripción y expresión de 
MDM2. Así, varios trabajos han puesto de manifiesto que la presencia de un alelo G en dicho polimorfismo 
aumenta la afinidad de Sp1 al ADN, lo que se traduce en una mayor transcripción de MDM2, y 
consecuentemente mayor inhibición de P53  222-228. Trabajos en el ámbito de la oncología, han apuntado 
que los pacientes con alelo G tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias y mayor crecimiento tumoral 
que los portadores del alelo T  229-231. 
                       
 
 
Figura 21. Polimorfismo SNP309 T>G (rs2279744) del gen MDM2. Se representa esquemáticamente la localización 



































  Hipótesis y Objetivos 





Nuevas técnicas de detección de muerte celular han puesto de manifiesto la presencia de 
importantes fenómenos apoptóticos en el área del IAM, y se ha sugerido que la extensión del IM y la 
función ventricular post-infarto podrían estar en relación con dichos procesos. Además, a raíz de los 
resultados de diversos estudios experimentales realizados en animales 232-234, se ha insinuado que la 
apoptosis podría tener un importante papel en la fisiopatología del RV post-infarto y el desarrollo de IC. 
 
El gen P53 tiene un papel clave en la activación de la apoptosis y un potente inductor de su 
transcripción es la hipoxia tisular isquémica. Además, el grado de inducción apoptótica de P53  es 
diferente según los genotipos presentes en el codón 72 del gen P53 (Arg72Pro).  
 
La proteína MDM2 (Murine Doble Minute 2) es un potente regulador negativo del gen P53. 
Recientemente ha sido identificado el polimorfismo T309G en la región promotora del gen MDM2 y se ha 
propuesto que el nivel de expresión de MDM2 varía en función de la composición amioacídica de esta 
región. De esta forma, podríamos deducir que, si P53 tuviera una importante implicación en la apoptosis 
miocárdica, el gen MDM2, por su estrecha relación, también la tendría. 
 
Por tanto las hipótesis del presente trabajo son: 
 
1. La apoptosis interviene en la fisiopatología del IAM y condiciona la extensión del IM, la 
función ventricular izquierda post-infarto y el desarrollo de IC. 
 
2. Una diferente capacidad apoptótica condicionada por el polimorfismo Arg72Pro del gen 
P53, tiene impacto en la extensión del IM, la función ventricular izquierda post-infarto y el 




3. Variaciones en la capacidad de inhibición de P53, condicionadas por el polimorfismo 
T309G del gen MDM2, tienen impacto en la extensión del IM, la función ventricular 




2.2.1 Objetivo general 
 
1. Estudiar el papel de los genes implicados en la apoptosis en el IAM y sus 
complicaciones 
 
2.2.2 Objetivos específicos 
 
1. Analizar la asociación entre los polimorfismos Arg72Pro del gen P53 y T309G del gen 
MDM2  y la extensión del IM. 
 
2. Analizar la asociación entre los polimorfismos Arg72Pro del gen P53 y el T309G del gen 
MDM2  y la función ventricular izquierda post-infarto. 
 
3. Analizar la asociación entre los polimorfismos Arg72Pro del gen P53 y el T309G del gen 
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3.1 Diseño y población del estudio 
 
Estudio unicéntrico y prospectivo en el que se analizaron los polimorfismos Arg72Pro del gen 
P53 y T309G del gen MDM2 en todos los pacientes admitidos, de forma consecutiva, en la Unidad 
Coronaria del Hospital Clínico Universitario de Salamanca, entre Marzo de 2004 y Enero de 2006, con el 
diagnóstico definitivo de IAMCEST.  
 
El diagnóstico de IAMCEST se definió por la presencia de los siguientes criterios 99: 
 
a. Dolor torácico de características isquémicas o equivalente anginoso de más de 20 
minutos de duración. 
 
b. ECG con ascenso persistente del segmento ST ≥ 1mm en derivaciones de 
miembros y/o ≥ 2 mm en derivaciones precordiales, en al menos 2 derivaciones 
contiguas o presencia de bloqueo de rama izquierda del haz de his (BRIHH) de 
nueva aparición. 
 
c. Elevación y posterior descenso de los marcadores de necrosis miocárdica. 
 
Se realizó ICP primara o se administró tratamiento trombolítico siguiendo las recomendaciones 
dictadas en las guías europeas y americanas del IAMCEST vigentes en el momento de la realización del 
estudio  235, 236. Si se utilizó tratamiento trombolítico, en ausencia de criterios clínicos (persistencia del dolor 
a los 90 minutos de su administración) o electrocardiográficos de reperfusión (descenso del ST ≤ 50% a 
los 90 minutos) se realizó angioplastia de rescate. El tratamiento farmacológico administrado durante el 
ingreso y al alta hospitalaria también se ajustó a las recomendaciones descritas en las guías de práctica 






3.2 Variables analizadas 
 
En todos los pacientes se recogieron y analizaron las siguientes variables: 
 
1. Datos demográficos y clínicos: Edad, sexo, talla, peso, IMC, factores clásicos de 
riesgo cardiovascular (HTA, DM, dislipemia), hábitos tóxicos (tabaquismo), presencia de 
IRC, historia familiar de IM a edades precoces (< 60 años), FC y PA en el momento del 
ingreso y angina previa (en los 7 días previos al ingreso 237, 238). 
 
2. Datos analíticos: Se determinaron al ingreso los niveles plasmáticos de glucosa, 
hemoglobina, creatinina, PCR, LDL, y HDL. Los marcadores de daño miocárdico (CK, 
CK-MB y troponina I) se determinaron al ingreso y posteriormente cada 6 horas hasta 
alcanzar el pico máximo. El tamaño del IAM fue estimado con los valores pico de CK, 
CK-MB y troponina  68, 69.  
 
3. Datos electrocardiográficos: Ritmo basal y descenso del ST ≥ 50% a los 90 minutos 
de iniciar el tratamiento fibrinolítico  239 . 
 
4. Datos ecocardiográficos: Se realizó un ecocardiograma transtorácico previo al alta 
hospitalaria y se cuantificó la FEVI por el método Simpson biplano 240. Los estudios 
fueron realizados con un ecógrafo modelo Philips HD 11 y guardados en formato digital 
(DICOM) para su posterior lectura e interpretación, que fue llevada a cabo por 
cardiólogos especializados en esta técnica. 
 
5. Datos del IAM y del procedimiento de reperfusión coronaria: Tiempo total de 
isquemia (tiempo desde el inicio de los síntomas a la apertura de la arteria responsable 
del infarto), localización del IAM y TIMI inicial y final en la arteria responsable del infarto 
en los pacientes sometidos a AP primaria 241. 





6. Tratamiento farmacológico al alta hospitalaria: Se registró el porcentaje de 
pacientes en tratamiento con antiagregantes, betabloqueantes, estatinas e IECAs o 
ARA-II. 
 
7. Seguimiento clínico durante la hospitalización: Se registró la presencia de IC al 
ingreso o durante la hospitalización. La IC se definió siguiendo los criterios clásicos de 
Framingham 242.  
 
8. Seguimiento clínico tras el alta hospitalaria: Se registraron todas las 
hospitalizaciones por IC (no asociadas a un nuevo evento coronario agudo) desde el 
alta hospitalaria.   
 
 
3.3 Extracción del DNA 
 
Se obtuvieron 10 mL de sangre periférica de cada paciente por venopunción. Las células 
nucleadas de la sangre se aislaron mediante centrifugación repetida y lisis eritrocitaria con solución 
hipotónica. Posteriormente, se lavaron las células mononucleadas en tampón Fornace (0.25M Sacarosa; 
50mM Tris-HCl pH: 7.5; 25mM KCl; 5mM MgCl2) y se precipitaron mediante centrifugación a 1500 g 
durante 20 min. El botón de células nucleadas de la sangre se resuspendió en tampón Fornace a una 
concentración estimada de 5x106 células/mL, tras lo cuál se añadió EDTA (ácido etilendiamino-
tetraacético, concentración final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sódico, concentración final 1%) y 
Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentración final 50 µg/mL). La mezcla se incubó a 55 ºC durante 






3.4 Genotipado del polimorfismo Arg72Pro del gen P53 
 
El genotipado del polimorfismo se realizó mediante PCR (Polymerase Chain Reaction) 243 y la 
discriminación alélica se llevó a cabo mediante RFLP (restriction fragment length polymorphisms). 
 
 Las muestras de DNA fueron amplificadas mediante PCR en un termociclador automático. Las 
PCRs se realizaron en un volumen final de 25 µL que contenían 250 ng de DNA genómico, 1,5 mM de 
MgCl2,    100 mM de desoxinucleótidos trifosfato (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), 15 pmol de cada 
oligonucleótido cebador (forward 5´-TCTACAGTCCCCCTTGCCGT-3´ y reverse 5´- 
CTGACCGTGCAAGTCACAGA - 3´) 243 y 0,5 U de la Taq polymerase (Promega®, Promega Biotech 
Ibérica, Alcobendas, Madrid, España). Las condiciones experimentales de las PCRs fueron: 1 ciclo (94ºC, 
5 min) para la desnaturalización, seguido de 35 ciclos (94ºC, 30 seg; 58ºC, 30 seg; 72ºC, 30 seg) y 1 ciclo 
(72ºC, 7 min) para la elongación final. 
 
Los fragmentos amplificados fueron digeridos con la enzima de restricción BstUI (Bsh1236I, 
Fermentas) y posteriormente se separaron por electroforesis en geles de agarosa al 3 % (Gibco BRL Life 
Technologies, California, USA). La electroforésis se llevó a cabo en tampón TBE 1X (Tris-HCl 0,044 M, 
H3BO3 0,044 M, EDTA 1,0 mM, pH 8,3) a 120 voltios, durante 30-35 minutos. Para monitorizar la 
migración del DNA en el gel se incluyeron dos colorantes en el tampón de carga: xileno-cianol y azul de 
bromofenol.  
 
Una vez finalizada la electroforesis, los fragmentos amplificados se visualizaron en el gel de 
agarosa utilizando bromuro de etidio (0.1µg/ml) y luz UV (254 nm). La discriminación alélica se llevó a 
cabo mediante RFLP, que consiste en el análisis del tamaño de los fragmentos generados tras la 
digestión del DNA con endonucleasas de restricción. Así, se identificaron tres genotipos diferentes   
(Figura 22):  
 




• Homocigotos prolina (Pro/Pro): fragmentos de 291 pb.  
• Homocigotos arginina (Arg/Arg): fragmentos de 165 y 126 pb.  
• Heterocigotos (Arg/Pro): fragmentos de 291, 165 y 126 pb.  
 






                              
 
 
Figura 22. Electroforesis en gel de agarosa al 3% de los fragmentos amplificados por PCR del codón 72 de P53 y 
digeridos con BstUI. Los carriles 1, 3, 5, 7 y 9 corresponden a pacientes homocigotos Arg/Arg; el carril 8 a un paciente homocigoto 
Pro/Pro; y el carril 2, 4 y 6 a pacientes heterocigotos (Arg/Pro). La letra M indica el marcador de tamaño molecular.  
 
3.5 Genotipado del polimorfismo T309G del gen MDM2 
 
Las muestras de ADN fueron amplificadas mediante PCR con los oligonucleótidos forward 5’- 
GAGGTCTCCGCGGGAGTTC-3’ y reverse 5’- CTGCCCACTGAACCGGC-3’. Las PCRs se realizaron en 
un volumen final de 50 µL que contenían 100-200 ng de DNA genómico, 2,5 mM de MgCl2, 50 mM de 
desoxinucleótidos trifosfato (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), 20 pmol de cada oligonucleótido cebador y 1.25 
U de la Taq polymerase  (5 Prime GmbH, Hamburg, Germany). Las condiciones experimentales de las  
 
PCRs fueron: 1 ciclo (95ºC, 5 min) para la desnaturalización, seguido de  35 ciclos  (95ºC, 30 seg; 61ºC, 
30 seg; 72ºC, 30 seg) y 1 ciclo  (72ºC, 10 min) para la elongación final. 





Los fragmentos amplificados fueron digeridos con la enzima de restricción MspA1I (New England 
Biolabs, Inc.) y posteriormente se separaron por electroforesis en geles de agarosa al 3%. Una vez 
finalizada la electroforesis, los fragmentos amplificados se visualizaron utilizando bromuro de etidio 
(0.1µg/ml) y luz UV (254 nm). La discriminación alélica se llevó a cabo mediante RFLP (restricción 
fragment length polymorphisms) y se generaron tres genotipos diferentes (Figura 23):  
 
• Homocigotos timina (T/T): fragmentos de 155 pb.  
• Homocigotos guanina (G/G): fragmentos de 101 y 54 pb.  
• Heterocigotos (G/T): fragmentos de 157,  101 y 54 pb. 
 







Figura 23. Electroforesis en gel de agarosa al 3% de los fragmentos amplificados por PCR del SNP-309 del gen MDM2 
y digeridos con MspA1I. Los carriles 4 y 6 corresponden a pacientes homocigotos G/G; el carril 1 y 5 a pacientes homocigotos 
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3.6 Análisis estadístico 
 
Para el cálculo del tamaño muestral empleamos una combinación de datos propios tomados de 
estudios pilotos realizados en nuestro centro y datos publicados en la literatura, asumiendo un riesgo       
α =0,05 y una potencia estadística del 80%.  
 
Los resultados para variables continuas fueron expresados como media ± desviación estándar o 
como mediana seguida del percentil 25 y 75. El análisis entre dos grupos se realizó con la t-student y 
para más de dos grupos se utilizó el test de ANOVA. Las variables cualitativas se expresaron como 
porcentaje (%) y se analizaron con el test de Chi cuadrado de Pearson, expresando la magnitud de la 
asociación mediante la odds ratio (OR) y la precisión mediante el intervalo de confianza de la OR. El 
análisis multivariable se realizó por el método de regresión logística y se incluyeron en el modelo aquellas 
variables con una p < 0,1 en el análisis bivariado. Para este análisis, los niveles de CK fueron divididos en 
terciles y se tomó como referencia para el cálculo de la OR el tercil superior 244, 245, que se consideró 
como IAM extenso.  
 
En cuanto a la FEVI, se fijó como valor de corte el 40 % 105-108 y se establecieron dos grupos: 
FEVI preservada ( > 40 %) y FEVI deprimida ( < 40 %). Finalmente, se estimaron las curvas de supervivencia 
con el método de Kaplan-Meier, y se aplicó el test de rangos logarítmicos para estudiar las diferencias 
entre los grupos. En todos los casos se consideró que existían diferencias estadísticamente significativas 
cuando se obtuvieron valores de p < 0.05. El análisis se realizó utilizando el programa SPSS Statistic 21.0 
for Mac. 
 
3.7 Aspectos éticos 
 
El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitario de Salamanca y todos los 
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  Resultados 
81 
 
4.1 Características basales de la población 
 
Entre Marzo de 2004 y Enero de 2006, 260 pacientes ingresaron en nuestro centro con el 
diagnóstico definitivo de IAMCEST y fueron incluidos en el estudio. 
 
La edad media de presentación del IAMCEST fue de 69 ± 12 años, el 76 % de los pacientes 
eran varones y el 24 % mujeres. En cuanto a la distribución de los factores clásicos de riesgo 
cardiovascular, el 53 % tenían HTA, el 24 % DM tipo 2, el 34 % dislipemia y el 38    % consumían tabaco. 
Además, el 11    % de los pacientes tenían antecedentes familiares de IAM a edades precoces (< 60 años), 
el 5 % historia de IRC y el 9 % de enfermedad vascular periférica (EVP). Un 7 % de ellos tenían 
antecedentes de IM o revascularización coronaria y un 5 % de ACV. La prevalencia de IM evolucionado 
fue del 40 % (104 pacientes). En cuanto a la localización del IAM, la más frecuente fue la inferior (49 %), 
seguida de la anterior (40 %) y la lateral (11 %). 
 
4.2 Análisis del polimorfismo Arg72Pro del gen P53 
 
La distribución de las frecuencias genotípicas del polimorfismo Arg72Pro del gen P53 en los 
individuos incluidos en el estudio fue: 60  % Arg/Arg, 34  % Arg/Pro y 6 % Pro/Pro (Tabla 4).  
 























Pro/Pro 16 (6) 
        





En la tabla 5, se muestran las características demográficas y los datos clínicos de los pacientes 
incluidos en el estudio y su distribución según el polimorfismo Arg72Pro del gen P53. 
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   Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 
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Edad,  m ± DE 
 
69 ± 12 
 
69 ± 12 
 
71 ± 13 
 
70 ± 13 
 
0,71 
Género (masculino), n (%) 197 (76) 118 (60) 67 (75) 12 (75) 0,90 
IMC,  m ± DE 27 ± 4 27 ± 5 26 ± 4 25 ± 2 0,26 
AF de IAM precoz, n (%) 30 (11) 22 (14) 8 (9) 0 (0) 0,15 
IM o revascularización previa, n (%) 18 (7) 12 (8) 5 (6) 1 (6) 0,81 
Angina previa,  n (%) 85 (35) 49 (33) 32 (40) 4 (25) 0,38 
IM evolucionado, n (%) 104 (40) 59 (38) 38 (43) 7 (44) 0,74 
HTA,  n (%) 138 (53) 79 (51) 49 (55) 10 (62) 0,61 
PAS (mmHg), m ± DE 132 ± 29 133 ± 31 132 ± 27 120 ± 18 0,20 
PAD (mmHg), m ± DE 78 ± 18 78 ± 19 78 ± 17 69 ± 13 0,17 
FC (l/min), m ± DE 77 ± 21 78 ± 21 75 ± 22 75 ± 15 0,45 
DM tipo 2,  n (%) 63 (24) 38 (24) 22 (25) 3 (19) 0,61 
Dislipemia,  n (%) 87 (34) 50 (32) 31 (35) 6 (37) 0,86 
Tabaquismo,  n (%) 98 (38) 57 (37) 34 (38) 7 (43) 0,85 
Antecedentes de ACV,  n (%) 12 (5) 9 (6) 2 (2) 1 (6) 0,42 
IRC, n (%) 14 (5) 7 (5) 6 (7) 1 (6) 0,75 
EVP,  n (%) 23 (9)  13 (8)  8 (9)  2 (9) 0,70 
Antiagregante previo, n (%) 85 (35) 49 (33) 32 (40) 4 (35) 0,38 
FA al ingreso, n (%) 22 (8) 16 (10) 5 (6) 1 (6) 0,17 
 
IMC: Índice de masa corporal; PAS: Presión arterial sistólica; PAD: Presión arterial diastólica; ACV: Accidente 
cerebrovascular; IAM: Infarto agudo de miocardio; IRC: Insuficiencia renal crónica; EVP: Enfermedad vascular periférica;            
FA: Fibrilación auricular. 
 
 
Los datos analíticos, del IAM, ecocardiográficos y del procedimiento de revascularización 
coronaria se muestran en la tabla 6. 
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479 [250 -800] 
 
0,005 
Niveles pico de CK-MB  (ng/ml) 97 [41-186] 112 [51-211] 77 [27-178] 20 [12-91] 0,005 
Nivéles píco Tropon. I (ng/ml) 40 [17-94] 45 [21-100] 37 [16-84] 11 [5 -35] 0,003  
Glucosa  (mg/dl), m ± DE 168 ± 62 165 ± 67 173 ± 81 169 ± 69 0,71 
Hb  (g/dl), m ± DE 14 ± 1,5 14 ± 1,6 14 ± 1,4 14 ± 1,5 0,43 
Creatinina (mg/dl), m ± DE 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,6 0,95 
LDL (mg/dl), m ± DE 121 ± 37 121 ± 37 120 ± 32  117 ± 37 0,90 
HDL (mg/dl), m ± DE 44 ± 16 49 ± 16 45 ± 14  46 ± 16 0,21 
PCR  (mg/dl), m ± DE 1,7 ± 3 1,9 ± 3 1,5 ± 2 1,3 ± 2 0,55 
Localización del IAM 
        - IAM anterior,  n (%) 
        - IAM inferior,  n (%) 


















Reperfusión coronaria , n (%) 156 (60) 96 (62) 51 (57) 9 (56) 0,73 
  - Tratamiento fibrinolítico, n (%) 69 (44) 44 (46) 21 (41) 4 (44) 0,86 
  - Angioplastia primaria, n (%)     87 (56) 52 (54) 30 (59) 5 (56) 0,86 
TIMI flow 0  inicial, n (%) 73 (84) 45 (86) 24 (83) 4 (75) 0,39 
Colaterales grado 0 a ,n (%) 78 (90) 47 (90) 26 (88) 5 (100) 0,36 
TIMI flow 3  final,  n (%) 84 (97) 49 (95) 30 (100) 5 (100) 0,46 
Tiempo total de isquemia, (min) 240 [175 - 300] 220 [152 - 300] 240 [195 - 377] 170 [130 - 270] 0,44 
FEVI post-infarto,  (%) 55 [45 - 60] 55 [44 - 60] 57 [47 - 60] 60 [55 - 65]  0,01 
 
   a Clasificación de Rentrop et al 246. IAM: Infarto Agudo de Miocardio.  TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction 241.                 
FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo.   
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Beta-bloqueantes, n (%) 162 (69) 95 (69) 57 (71) 10 (68) 0,48 
IECA o ARA-II, n (%) 169 (72) 99 (72) 59 (74) 11 (72) 0,33 
Estatina, n (%) 183 (78) 109 (79) 62 (77) 12 (75) 0,52 
 
 IECA: Inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II.  
 
Entre todas estas variables, encontramos diferencias estadísticamente significativas, entre los 3 
grupos, en el tamaño del IAM y la FEVI post-infarto. 
  
4.2.1 Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y tamaño del infarto de miocardio 
 
Se observó una asociación estadísticamente significativa entre los genotipos del polimorfismo 
Arg72Pro del gen P53 y el tamaño del IM. Los niveles pico de CK (Arg/Arg 1654 [830 - 2886] vs. Arg/Pro 
1155 [605 - 2550] vs. Pro/Pro 479 [250 - 800] U/L; p < 0,01), CK-MB (Arg/Arg 112 [51 - 211] vs. Arg/Pro 77 
[27 - 178] vs. Pro/Pro 20 [12 - 91] ng/ml; p < 0,01) y Troponina I (Arg/Arg 45 [21 - 100] vs. Arg/Pro 37 [16 - 
84] vs Pro/Pro 11 [5 - 35] ng/ml; p < 0,01) fueron significativamente mayores en los pacientes con el 
genotipo Arg/Arg (Figuras 24, 25 y 26).  




Figura 24. Niveles pico de CK (U/L) según los genotipos del polimorfismo Arg72Pro de P53.  
                Arg: Arginina; Pro: Prolina. Alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro) 
 
             
 
Figura 25. Niveles pico de CK-MB (ng/ml) según los genotipos del polimorfismo Arg72Pro de P53.  
     Arg: Arginina; Pro: Prolina. Alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro). 
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    p < 0,01 
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Figura 26. Niveles pico de Troponina I (ng/ml) según los genotipos del polimorfismo Arg72Pro de P53. Arg: Arginina; 
Pro: Prolina. Alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro). 
 
 
Se realizó un análisis univariante y posteriormente una regresión logística multivariante para 
determinar posibles predictores independientes del tamaño del IM. Tras incluir como covariables la edad, 
el género, la presencia de DM tipo 2, el genotipo Arg/Arg, la localización anterior del IAM y la FEVI      
post-infarto, las variables que resultaron ser predictoras independientes del tamaño del IM fueron el 
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Tabla 8. Características clínicas, del IAM, ecocardiográficas y genotípicas 
de la población del estudio según el tamaño del IM 
A  
 IAM no extenso 
 
    IAM extenso 
 
     p 
 
Edad, m ± DE 
 
69 ± 12 
 
70 ± 13 
 
0,42 
Género (masculino), n (%) 146 (76) 51 (74) 0,67 
HTA,  n (%) 101 (53) 37 (54) 0,51 
DM tipo 2, n (%) 51 (27) 12 (17) 0,08 
Dislipemia, n (%) 69 (36) 18 (26) 0,13 
Tabaquismo, n (%) 72 (38) 26 (37) 0,91 
IRC,  n (%) 11 (6) 3 (4) 0,65 
Angina previa, n (%) 66 (34) 19 (27) 0,21 
IM o revascularización previa, n (%) 15 (8) 3 (4) 0,32 
IAM anterior, n (%) 34 (49) 70 (36) 0,02 
FC al ingreso (lpm), m ± DE 76 ± 21 78 ± 21 0,41 
Afectación de 3 vasos, n (%)  14 (31) 8 (27) 0,44 
Angioplastia primaria, n (%) 54 (54) 33 (58) 0,68 
Fibrinolisis, n (%) 45 (45) 24 (42) 0,68 
FEVI deprimida, n (%) 28 (15) 28 (41) < 0,01 
Genotipo Arg/Arg, n (%) 104 (54) 51 (74) < 0,01 
 
DM: Diabetes Mellitus; IRC: Insuficiencia renal crónica; FC: Frecuencia cardiaca; IAM: Infarto agudo de                 
miocardio; FEVI: Fracción de ejección del ventrículo izquierdo. 
 
 
Tabla 9. Análisis multivariante de los factores predictivos del 
tamaño del IM 
  






0,4 – 1,8 
 
0,66 
Género (masculino) 0,87 0,4 – 1,7 0,70 
DM tipo 2 0,48 0,2 – 1,03         0,06 
Genotipo Arg/Arg 2,1 1,3 – 3,9 0,02 
IAM anterior 1,5 1,1 – 2,7 0,04 




4.2.2 Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y función ventricular izquierda post-
infarto 
 
La FEVI post-infarto (Arg/Arg 55 [44 - 60] vs. Arg/Pro 57 [47 - 60] vs Pro/Pro 60 [55 - 65] %;          
p < 0.01) fue significativamente más baja en los pacientes con el genotipo Arg/Arg (Figura 27).  
 
Se realizó un análisis univariante y posteriormente una regresión logística multivariante para 
determinar posibles predictores independientes de la FEVI post-infarto. Tras incluir como covariables la 
edad, el género, el genotipo Arg/Arg, el tamaño del IAM y la localización anterior del IAM, las variables que 
resultaron ser predictoras independientes de la FEVI post-infarto fueron el genotipo Arg/Arg, la localización 





Figura 27. FEVI post-infarto (%) según los genotipos del polimorfismo Arg72Pro de P53.  
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Tabla 10. Características clínicas, del IAM, ecocardiográficas y genotípicas de 
la población del estudio según la FEVI post-infarto 
A  
  FEVI deprimida 
 
   FEVI preservada 
 
     p 
 
Edad, m ± DE 
 
71 ± 13 
 
69 ± 13 
 
0,33 
Género (masculino), n (%) 40 (71) 157 (77) 0,21 
HTA,  n (%) 33 (59) 105 (51) 0,32 
DM tipo 2, n (%) 17 (30) 46 (22) 0,22 
Dislipemia, n (%) 17 (28) 70 (34) 0,31 
IRC,  n (%) 4 (7) 10 (5) 0,51 
Angina previa, n (%) 18 (34) 67 (35) 0,91 
IM o revascularización previa, n (%) 3 (5) 15 (7) 0,60 
IAM anterior, n (%) 30 (54) 74 (36) 0,01 
FC al ingreso (lpm), m ± DE 83 ± 23 76 ± 20 0,18 
Afectación de 3 vasos, n (%)  5 (36) 17 (28) 0,39 
Angioplastia primaria, n (%) 14 (54) 73 (56) 0,82 
Fibrinolisis, n (%) 12 (46) 57 (44) 0,82 
IAM extenso, n (%) 28 (50) 41 (20) < 0,01 
Genotipo Arg/Arg, n (%) 46 (82) 109 (53) < 0,01 
  
HTA: Hipertensión arterial; DM: Diabetes Mellitus; IRC: Insuficiencia renal crónica; FC: Frecuencia cardíaca;                  
IAM: Infarto agudo de miocardio. FEVI: Fracción de ejección del ventrículo izquierdo. 
  
 
Tabla 11. Análisis multivariante de los factores predictivos de la FEVI 
post-infarto 
  














0,29 – 1,2 
 
0,20 
Genotipo Arg/Arg 3,8 1,7 - 8,3 < 0,01 
IAM anterior 1,9 1,01 - 3,7 0,04 





4.2.3 Análisis del tamaño del infarto y la función ventricular izquierda post-infarto 
en el subgrupo de pacientes con reperfusión coronaria precoz  
 
En la Figura 28, se muestran los resultados del análisis del tamaño del IM y la FEVI post-infarto 




Figura 28. Subgrupo de pacientes con IAMCEST sometidos a reperfusión coronaria (fibrinolisis o AP) según los 
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4.2.4 Polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y desarrollo de insuficiencia cardiaca 
post-infarto 
 
Analizamos la relación entre los distintos genotipos del polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y la 
aparición de IC intrahospitalaria (IC-IH) y a medio-largo plazo (IC tardía). 
 
La prevalencia de IC-IH fue del 27 % (71 pacientes). De ellos, el 66 % presentaba IC en el 
momento del ingreso y el resto (34 %) la desarrolló durante la fase hospitalaria.  
 
En la tabla 12 se representa la frecuencia de IC-IH según los distintos genotipos del polimorfismo 
Arg72Pro del gen P53. Se observó asociación estadísticamente significativa entre dichos genotipos y el 
desarrollo de IC-IH (p 0,02). 
 























Pro/Pro 0 (0) 
 





Se realizó un análisis univariante y posteriormente una regresión logística multivariante para 
determinar posibles predictores independientes del desarrollo de IC-IH. Tras incluir como covariables la 
edad, el género, la HTA, el genotipo Arg/Arg, el tamaño del IAM, la localización anterior del IAM y la FEVI 
post-infarto, las variables que resultaron ser predictoras independientes de la IC-IH fueron la HTA y la 






Tabla 13. Características clínicas, del IAM, ecocardiográficas y genotípicas 
de la población del estudio según la presencia o no de IC-IH 
A  
         IC-IH 
 
      No IC-IH 
 
     p 
 
Edad, m ± DE 
 
72 ± 10 
 
69 ± 13 
 
0,30 
Género (masculino), n (%) 53 (75) 144 (76) 0,79 
HTA,  n (%) 46 (65) 92 (49) 0,02 
DM tipo 2, n (%) 21 (30) 42 (22) 0,21 
Dislipemia, n (%) 20 (27) 67 (36) 0,12 
IRC,  n (%) 6 (8) 8 (4) 0,17 
Angina previa, n (%) 25 (36) 66 (35) 0,46 
IM o revascularización previa, n (%) 2 (3) 16 (8) 0,11 
IAM anterior, n (%) 35 (51) 68 (36) 0,03 
FC al ingreso (lpm), m ± DE 87 ± 26 77 ± 23 0,12 
Afectación de 3 vasos, n (%)  9 (33) 13 (27) 0,37 
Angioplastia primaria, n (%) 29 (66) 58 (52) 0,11 
Fibrinolisis, n (%) 15 (34) 54 (48) 0,11 
CK pico, (U/L) 1890 [906 - 3199] 1152 [616 - 2394] < 0,01 
CK-MB pico, (ng/ml) 141 [58 - 268] 89 [33 - 153] < 0,01 
Troponina I pico ,(ng/ml) 
IAM extenso, n (%) 
82 [26 - 105] 
28 (39) 




FEVI post-infarto,  (%) 44 [38 - 57] 58 [50 - 60] < 0,01 
FEVI deprimida, n (%) 30 (54) 26 (46) < 0,01 
Genotipo Arg/Arg, n (%) 49 (69) 106 (56) 0,04 
 
HTA: Hipertensión arterial; DM: Diabetes Mellitus; IRC: Insuficiencia renal crónica; FC: Frecuencia cardíaca;            















Tabla 14. Análisis multivariante de los factores predictivos del 
desarrollo de  IC-IH 
E 
 






0,64 – 2,61 
 
0,50 
Género (masculino) 1,33 0,65 – 2,72 0,43 
HTA 2,07 1,1 – 3,58 0,02 
IAM anterior 1,59 0,87 – 2,91 0,13 
IAM extenso 1,69 0,87 – 3,28 0,12 
Genotipo Arg/Arg 1,35 0,71 – 2,59 0,26 
FEVI deprimida  3,45 1,74 – 6,85 < 0,001 
 
 
También, se llevó a cabo seguimiento de todos los pacientes que fueron dados de alta (n: 234). 
Durante el mismo (mediana 16 meses), el 10 % de los pacientes con el genotipo Arg/Arg ingresaron por 
IC, frente al 4 % que eran portadores del alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro). No hubo diferencias 
estadísticamente significativas en el número de meses de seguimiento en los distintos grupos.  
 
El análisis de supervivencia reveló una tasa de ingresos por IC mayor en el grupo de pacientes 
con el genotipo Arg/Arg, tanto al analizar los 3 grupos por separado como al compararlo con el grupo 















Figura 29. Supervivencia libre de ingresos hospitalarios por IC según los genotipos del  polimorfismo 
Arg72Pro del gen P53. 
 
 
Se realizó un análisis univariante y posteriormente una regresión logística multivariante para 
determinar posibles predictores independientes del desarrollo de IC tardía. Tras incluir como covariables la 
edad, el género, el genotipo Arg/Arg y la FEVI post-infarto, las variables que resultaron ser predictoras 








Log Rank: p 0,04 
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Tabla 15 .Características clínicas y demográficas de la población del 




No IC tardía 
 
     p 
 
Edad, m ± DE 
 
73 ± 12 
 
70 ± 13 
 
0,13 
Género (masculino), n (%) 12 (71) 166 (76) 0,60 
HTA,  n (%) 10 (59) 110 (50) 0,50 
DM tipo 2, n (%) 3 (18) 50 (23) 0,46 
Dislipemia, n (%) 5 (29) 78 (36) 0,59 
Tabaquismo, n (%) 5 (29) 89 (41) 0,35 
IRC,  n (%) 1 (6) 6 (3) 0,46 
Angina previa, n (%) 7 (50) 70 (34) 0,21 
IM o revascularización previa, n (%) 2 (12) 15 (7) 0,45 
IAM anterior, n (%) 8 (47) 84 (38) 0,48 
Angioplastia primaria, n (%) 5 (83) 75 (55) 0,17 
Fibrinolisis, n (%) 1 (17) 62 (45) 0,17 
IAM extenso, n (%) 5 (29) 55 (25) 0,70 
FEVI deprimida, n (%) 7 (41) 38 (17)  0,01 
Genotipo Arg/Arg, n (%) 14 (82) 125 (57) 0,04 
 
HTA: Hipertensión arterial; DM: Diabetes Mellitus; IRC: Insuficiencia renal crónica; FC: Frecuencia cardíaca;            
IAM: Infarto agudo de miocardio. FEVI: Fracción de ejección del ventrículo izquierdo. 
 
 
Tabla 16. Análisis multivariante de los factores predictivos del 
desarrollo de IC tardía 
 
 






Edad 2,83 0,8 – 7,2 0,07 
Género (masculino) 0,76 0,22 – 2,62 0,67 
Genotipo Arg/Arg 3,9 1,1 – 12,1 0,03 




4.3 Análisis del polimorfismo T309G del gen MDM2 
 
La distribución de las frecuencias genotípicas del polimorfismo T309G del gen MDM2 en los 
individuos incluidos en el estudio fue: 44   % TT, 43   % TG  y 13     % GG (Tabla 17).  
  
 
        
T (Timina); G (Guanina) 
 
 
En la tabla 18, se muestran las características demográficas y los datos clínicos de los pacientes 
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Tabla 18. Características clínicas y demográficas de la población del estudio según el 


















       Total  
      
 
       Polimorfismo T309G del gen MDM2 
 















        
                                          p                                      
 
Edad,  m ± DE 
 
69 ± 12 
 
69 ± 13 
 
70 ± 12 
 
70 ± 13 
 
0,77 
Género (masculino),  n (%) 197 (76) 90 (78) 83 (74) 24 (73) 0,69 
IMC,  m ± DE 27 ± 4 27 ± 4 27 ± 5 26 ± 4 0,26 
AF de IAM precoz,  n (%) 30 (11) 13 (11) 13 (12) 4 (12) 0,98 
IM o revascularización previa,  n (%) 18 (7) 8 (7) 8 (7) 2 (6) 0,97 
Angina previa, n (%) 85 (35) 38 (35) 38 (37) 9 (28) 0,64 
IM evolucionado, n (%) 104 (40) 44 (38) 47 (42) 13 (39) 0,84 
HTA, n (%) 138 (53) 55 (48) 61 (54) 22 (67) 0,15 
PAS (mmHg), m ± DE 132 ± 29 131 ± 29 134 ± 28 130 ± 29 0,60 
PAD (mmHg), m ± DE 78 ± 18 77 ± 19 78 ± 17 78 ± 17 0,93 
FC (l/min), m ± DE 77 ± 21 76 ± 22 78 ± 19 75 ± 23 0,80 
DM tipo 2, n (%) 63 (24) 24 (21) 33 (29) 6 (18) 0,22 
Dislipemia, n (%) 87 (34) 41 (36) 33 (29) 13 (39) 0,45 
Tabaquismo, n (%) 98 (38) 48 (42) 43 (38) 7 (21) 0,15 
Antecedentes de ACV, n (%) 12 (5) 6 (5) 6 (5) 0 (0) 0,40 
IRC, n (%) 14 (5) 5 (4) 6 (5) 3 (9) 0,56 
EVP, n (%) 23 (9)  10 (9)  9 (8)  4 (12) 0,49 
Antiagregante previo, n (%) 85 (35) 41 (36) 37 (33) 7 (21) 0,34 
FA al ingreso, n (%) 22 (8) 10 (9) 9 (8) 3 (9) 0,32 
 
IMC: Índice de masa corporal; ACV: Accidente cerebrovascular; IAM: Infarto agudo de miocardio; IRC: Insuficiencia 
Renal crónica; EVP: Enfermedad vascular periférica; FA: Fibrilación auricular.  
 
 
Los datos analíticos, del IAM, ecocardiográficos y del procedimiento de revascularización 

















        Total 
    
         Polimorfismos T309G del gen MDM2                 








       p                 
 








1479 [540 -2788] 
 
0,73 
Niveles pico de CK-MB  (ng/ml) 97 [41-186] 101 [41-202] 91 [41-183] 75 [29-181] 0,60 
Nivéles píco Troponina I (ng/ml) 40 [17-94] 45 [19-100] 36 [15-91] 45 [15 -95] 0,96  
Glucosa al ingreso (mg/dl) 168 ± 62 167 ± 65 173 ± 78 157 ± 78 0,52 
Hb al igreso (g/dl) 14 ± 1,5 14 ± 1,5 14 ± 1,6 14 ± 1,6 0,78 
Creatinina al ingreso  (mg/dl) 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,5 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,4 0,84 
LDL (mg/dl) 121 ± 37 121 ± 36 122 ± 37  114 ± 38 0,54 
HDL (mg/dl) 48 ± 15 48 ± 15 47 ± 15  48 ± 17 0,80 
PCR (mg/dl) 1,7 ± 2,7 1,4 ± 2,1 1,9 ± 3,2 1,6 ± 3,3 0,36 
Localización del IAM 
        - IAM anterior,  n (%) 
        - IAM inferior,  n (%) 


















Reperfusión coronaria , n (%) 156 (60) 71 (62) 65 (58) 20 (61) 0,84 
  - Tratamiento fibrinolítico, n (%) 69 (44) 32 (45) 31 (48) 6 (30) 0,37 
  - Angioplastia primaria , n (%)     87 (56) 39 (55) 34 (52) 14 (70)      0,37 
TIMI flow 0  inicial,  n (%) 73 (84) 33 (84) 30 (89) 10 (73) 0,27 
Colaterales grado 0 a, n (%) 78 (90) 35 (89) 31 (90) 12 (84) 0,31 
TIMI flow 3 final n (%) 84 (97) 38 (97) 32 (96) 14 (100) 0,83 
Tiempo total de isquemia (min) 240 [175-300] 240 [170-300] 240 [180-277] 220 [150 -300] 0,77 
FEVI post-infarto  (%) 55 [45-60] 55 [44-60] 55 [45-60] 60 [55-62]  0,07 
 
a Clasificación de Rentrop et al 246. IAM: Infarto Agudo de Miocardio.  TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction 241. 
 FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 
 
 
En la tabla  20 se resume el tratamiento farmacológico recibido al alta hospitalaria. 
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       Total  
      
       Polimorfismo T309G del gen MDM2 
         TT                     TG                    GG 
         
 
 
                                                                                           
        p  
 











Beta-bloqueantes, n (%) 162 (69) 73 (70) 68 (68) 21 (69) 0,55 
IECA o ARA-II, n (%) 169 (72) 75 (73) 71 (71) 23 (73) 0,42 
Estatinas, n (%) 183 (78) 80 (78) 79 (79) 24 (76) 0,51 
 
IECA: Inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II.  
 
4.4 Polimorfismo T309G del gen MDM2, tamaño del infarto de miocardio y 
función ventricular izquierda post-infarto 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el tamaño del IAM entre los 
distintos genotipos del polimorfismo T309G del gen MDM2 (Tabla 19). En relación a la FEVI post-infarto,  
se observó una tendencia hacia la significación estadística (p 0,07, Figura 30 A). Al analizar los pacientes 
con el genotipo GG y compararlos con los portadores del alelo T (TT+ TG), encontramos que la FEVI fue 
significativamente mayor en el primer grupo (p 0,04, Figura 30 B). 
 
 
Figura 30. FEVI post-infarto (%) según los genotipos del polimorfismo T309G del gen MDM2.  
        p 0,07 
   

















4.5 Polimorfismo T309G del gen MDM2 y desarrollo de insuficiencia 
cardiaca post-infarto 
 
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el desarrollo de IC-IH 
(Tabla 21, p 0,7) ni en en la aparición de IC tardía (Figura 31, p 0,11) entre los distintos genotipos del 
polimorfismo T309G del gen MDM2.  
 























GG 9 (27) 
 




Figura 31. Supervivencia libre de ingresos hospitalarios por IC según los genotipos del  polimorfismo 
T309G del gen MDM2 
 
Log Rank: p 0,11 
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4.6 Efecto combinado de los polimorfismos Arg72Pro del gen P53 y T309G 
del gen MDM2 en el tamaño del infarto, la función ventricular izquierda 
post-infarto y el desarrollo de insufiencia cardiaca 
  
Se analizó el efecto combinado (interacción) de los polimorfismos Arg72Pro de P53 y T309G de 
MDM2 en el tamaño del IM, la FEVI post-infarto y el desarrollo de IC-IH e IC-tardía. Para ello, se 
asociaron los pacientes portadores de los genotipos Arg/Arg y TT (variantes con mayor susceptibilidad a 
la apoptosis) y se compararon con los demás grupos genotípicos. Los resultados se muestran en la    
tabla 22. 
 
Tabla 22. Datos clínicos, del IAM y ecocardiográficos 
 
 
          Polimorfismos Arg72Pro y T309G 
 
       Arg/Arg + TT        Resto de genotipos        p 
 








CK-MB pico, (ng/ml) 117 [50-244] 84 [32-179] 0,03 
Troponina I pico, (ng/ml) 44 [19-100] 38 [15-85] 0,35 
FEVI post-infarto, (%) 55 [44-60] 55 [45-60] 0,43 
IC-IH, n (%) 23 (30) 48 (26) 0,29 
 
CK: Creatin-Kinasa; CK-MB: Creatin-Kinasa isoforma MB; FEVI: Fracción de ejección del ventrículo izquierdo; 
 IC: Insuficiencia cardiaca.  
 
Tan sólo se encontaron diferencias estadísticamente significativas en los niveles pico de CK-MB, 
que fueron mayores en los pacientes portadores de los genotipos Arg/Arg + TT (Figura 32). No obstante, 















Figura 32. Niveles pico de CK-MB (ng/ml) según los genotipos de los polimorfismos Arg72Pro del gen P53 y  
T309G del gen MDM2. 
 
 
      
 
Figura 33. Supervivencia libre de ingresos hospitalarios por IC según los genotipos de los polimorfismos      
Arg72Pro del gen P53 y T309G del gen MDM2.  
 
 
Log Rank: p 0,09 




    
  p 0,03 

































En el momento actual, a pesar de que se conocen numerosos factores pronósticos relacionados 
con el IAM, éstos no explican un elevado porcentaje de variaciones en la evolución de estos pacientes. 
Probablemente, entre otros factores, los genéticos tengan un destacado papel, debido a que pueden 
crear situaciones de susceptibilidad que hacen más probable el desarrollo de otras enfermedades y/o 
más complicaciones tras un IAM. 
 
El presente trabajo demostró que el polimorfismo Arg72Pro del gen P53, y por ende el fenómeno 
de apoptosis, tiene un destacado papel en la fisiopatología del IAM. Concretamente, el genotipo Arg/Arg  
del codón 72 del gen P53 se asoció, de forma independiente, con mayor extensión del IAM, menor FEVI 
post-infarto y mayor riesgo de desarrollar IC.  
 
Por otra parte, no se encontró una asociación significativa entre el polimorfismo T309G del gen 
MDM2 aislado ni combinado con el Arg72Pro de P53 y el tamaño del IM, la función ventricular izquierda 
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5.1 PREDICTORES INDEPENDIENTES DEL TAMAÑO DEL INFARTO,            
LA FUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA POST-INFARTO Y EL 
DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA 
 
5.1.1 Tamaño del infarto agudo de miocardio  
 
 
Nuestro trabajo demostró que el tamaño del IM fue un factor predictor independiente de la FEVI 
post-infarto.  
 
El pronóstico tras un IAMCEST viene determinado fundamentalmente por la presencia o no de 
disfunción ventricular izquierda post-infarto 247. La FEVI estimada al alta hospitalaria, ha sido uno de los 
predictores independientes más potentes de mortalidad a corto y largo plazo en diferentes estudios 248. 
Además, aunque en la era de la reperfusión coronaria la supervivencia tras un IAMCEST ha aumento 
significativamente (al limitar la extensión del IM),  la FEVI post-infarto sigue siendo un fuerte predictor 
pronóstico 99. 
 
Existe una estrecha relación entre la extensión del IAM y la FEVI post-infarto 71. Así, un IAM 
extenso se asocia, generalmente, con peor función ventricular izquierda post-infarto, mayor riesgo de 
complicaciones y peor pronóstico, de ahí la importancia de limitar al máximo el tamaño del infarto.  
 
Por tanto, la determinación de la FEVI post-infarto está considerada como un método primario 
para estratificar el riesgo tras un IAMCEST. Actualmente, las guias de práctica clínica recomiendan 








5.1.2  Infarto de miocardio de localización anterior 
 
En nuestro estudio, la localización anterior del IAM se asoció de forma independiente con mayor 
tamaño del IAM y peor FEVI post-infarto. 
 
Está demostrado que los pacientes con IAM (con o sin onda Q) de localización anterior tienen 
más complicaciones durante la hospitalización y mayor mortalidad que aquellos con IM en otras 
localizaciones 250-254. Un amplio estudio que incluyó más de 1000 pacientes con IAMCEST tratados con 
ACTP primaria 255, demostró que los pacientes con infartos en la arteria descendente anterior (IAM 
anteriores), tenían menor supervivencia y peor FEVI a los 3 años que aquellos con lesiones en otras 
arterias epicárdicas. Estas diferencias se han atribuído, en otras cosas, a la mayor prevalencia de FRCV 
(más HTA y DM tipo 2) entre los pacientes que tienen un IAM anterior 256. Además, dado que la arteria 
coronaria descendente anterior suele irrigar la mayor parte del miocardio, la causa de la peor evolución 
clínica puede deberse al mayor tamaño de los IAM anteriores 78, 106. 
 
También, por distintos motivos físicos o geométricos, los IAM anteriores tienden a desarrollar 
más fácilmente expansión de la cicatriz del infarto y, eventualmente, aneurismas ventriculares 29. Esto 
haría que, por un lado, a igual territorio necrosado la función ventricular fuera menor y, por otro, 
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5.1.3 Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
 
En nuestro trabajo, la FEVI post-infarto fue un factor predictor independiente del tamaño del IM y 
de la aparición de IC-IH e IC tardía.  
 
Numerosos estudios clínicos y experimentales han demostrado que existe una estrecha relación 
entre el tamaño del IM y la FEVI post-infarto 258-260. Es conocido que la oclusión aguda de la luz coronaria 
conduce rápidamente a la interrupción de la actividad metabólica y funcional de los miocitos, lo que 
produce una alteración tanto de la relajación como de la contracción del territorio miocárdico afectado 261. 
Así, el grado de disfunción ventricular vendrá fundamentalmente determinado por la extensión del 
territorio cardíaco afectado por el infarto 89, 90.  
 
Por otro lado, la IC sigue siendo una complicación frecuente tras un IAM y es un factor importante 
que influye en la morbimortalidad a corto y largo plazo 123. A diferencia de la IC precoz, que aparece a los 
pocos días del IAM y está estrechamente relacionada con la extensión del IM, el desarrollo de IC tardía 
está más asociado con el fenómeno de remodelado ventricular post-infarto 161, 262-264.  
 
Al igual que nosotros, otros investigadores han demostrado que la FEVI post-infarto es un 
predictor importante del desarrollo de IC intrahospitalaria 237. También, existen en la literatura varios 
estudios multicéntricos y aleatorizados que han analizado los predictores de IC tardía post-infarto con 
resultados similares a los nuestros. Así, en el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) 115, que 
investigó  la aparición tardía de IC en 3.860 pacientes dados de alta tras un IAM, la FEVI  fue un 
importante predictor independiente de la aparición de IC. Mismos resultados fueron encontrados en un 
estudio del GISSI (Grupo Italiano para el Estudio de la Supervivencia en el Infarto de Miocardio) 265, que 
incluyó a más de 8.000 pacientes con IAM y en el VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction trial) 





5.1.4 Hipertensión arterial 
 
La HTA es un factor de riesgo cardiovascular clásico, responsable de una morbimortalidad 
cardiovascular elevada  267. En nuestro estudio, la presencia de IC-IH fue significativamente mayor en los 
pacientes con historia de HTA. Además, la HTA fue un factor predictor independiente de IC-IH. 
 
Datos derivados de estudios epidemiológicos, registros y ensayos clínicos, han demostrado 
consistentemente que la IC precoz tras un IAM se presenta con mayor frecuencia en pacientes con HTA y 
que esta última es un factor predictor independiente de su aparición  110, 113, 268-270. 
 
La HTA es un factor de riesgo reconocido para el desarrollo de IC 271. En el estudio Framinghan, 
de los 392 pacientes que desarrollaron IC, el 91 % eran hipertensos, siendo el riesgo de desarrollar IC en 
los hipertensos doble entre los hombres y el triple entre las mujeres con respecto a los normotensos, y 
aumentando la incidencia de IC al aumentar la edad y el grado de severidad de la hipertensión 272.  En 
estudios realizados en España, la HTA está presente en un 71 % de los pacientes diagnosticados de      
IC 273.  
 
La HTA desarrolla IC por una doble vía, la cardiopatía isquémica y la HVI. Así, la HTA es un 
factor clásico de riesgo coronario y puede conducir, sobre todo cuando se asocia a otros factores de 
riesgo cardiovascular, al desarrollo de un evento coronario agudo y el desarrollo de disfunción ventricular 
izquierda. Por otra parte, la HTA produce hipertrofia ventricular izquierda, que también puede contribuir al 
desarrollo de isquemia miocárdica, pero que además origina una alteración de la función miocárdica, 
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5.2 LA APOPTOSIS EN EL INFARTO DE MIOCARDIO 
 
La apoptosis se define como el conjunto de reacciones bioquímicas que tienen lugar en la célula 
y que concluyen con su muerte de una forma ordenada y “silenciosa”, evitando así la respuesta 
inflamatoria local que tiene lugar en la necrosis cuando la célula, al romperse, libera su contenido al 
medio. 
 
En el momento actual, sabemos que la apoptosis interviene activamente en la fisiopatología de 
numerosas enfermedades, entre las que destacan las neoplásicas y las cardiovasculares 143, 144. Dentro de 
estas últimas, se ha puesto de manifiesto la presencia de importantes fenómenos apoptóticos en distintos 
transtornos, como el IAM 156, 157, la miocardiopatía dilatada 150, la cardiopatía hipertensiva 151 y el rechazo 
asociado a los transplantes cardiacos 152.  
 
En el contexto del IAM, es conocido que un porcentaje importante de la muerte celular que tiene 
lugar tras la oclusión coronaria aguda es por necrosis. Este hecho, podría hacernos pensar que la 
apoptosis no tiene una participación significativa en este proceso; sin embargo, estudios realizados en 
humanos y en animales han demostrado que la muerte de los cardiomiocitos por apoptosis tiene un 
importante protagonismo 157, 167, 168. Además, estos hallazgos han quedado respaldados por otros estudios 
experimentales que han confirmado que la inhibición o interrupción de la apoptosis, después de una 
oclusión coronaria, reduce el tamaño del infarto y las complicaciones post-infarto 186, 190, 274.  
 
En este trabajo queda demostrada la asociación entre el polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y el 
tamaño del IM, la función ventricular izquierda post-infarto y el desarrollo del IC, lo que apoya la 








5.3 ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO Arg72Pro DEL GEN P53  CON EL  
TAMAÑO DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 
 
La extensión del IM es uno de los principales determinantes pronósticos tras un IAM. Durante la 
fase de hospitalización, la causa más frecuente de fallecimiento de un paciente con un IAMCEST es el 
shock cardiogénico (responsable del 40-60% del total de muertes) y su aparición está en relación 
directamente proporcional con el tamaño de la necrosis 83.  
 
Numerosos estudios (con y sin reperfusión coronaria) han demostraron una buena correlación 
entre los marcadores de necrosis miocárdica (CK, CK-MB y Troponina) y distintas técnicas de imagen 
como el SPECT miocárdico 68-72 y la RM cardiaca  75, en la estimación del tamaño del IAM. Por tanto, estos 
marcadores pueden ser utilizados (y así se continúa haciendo en la práctica clínica y en estudios clínicos) 
con bastante fiabilidad para este fin. 
 
Es ampliamente conocido que el gen P53 es clave en el control de la proliferación celular y en el 
proceso apoptótico. Ante un estrés celular importante y/o un daño en el ADN (por ejemplo tras una 
situación de hipoxia) se produce una elevación importante de los niveles protéicos de P53, la detección del 
ciclo celular, y el inicio de los procesos de reparación celular. Si estos no se producen o son defectuosos, 
se induce la apoptosis de la célula  175, 178.  
 
El polimorfismo Arg72Pro (rs1042522) 206, situado en el codón 72 del gen P53, consiste en la 
sustitución de un aminoácido (guanina) por otro (citosina) en un dominio específico del gen P53, rico en 
prolina, que es esencial para el funcionamiento de la proteína P53 y para la actividad apoptótica 275-277. 
Este cambio de aminoácidos, da lugar a que se sintetice la variante polimórfica que contiene arginina 
(CGC  p53-Arg) o bien la variante que contiene prolina (CCC  p53-Pro). Distintos trabajos han puesto 
de manifiesto que la variante p53-Arg  posee una capacidad de inducir la apoptosis en células en cultivo y 
líneas tumorales, muy superior a la variante p53-Pro 209-211.  
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En nuestro estudio, el tamaño del IM (estimado por los niveles pico de CK, CK-MB y Troponina) 
fue significativamente mayor en los pacientes con el genotipo Arg/Arg. Además, este genotipo fue un 
predictor independiente del tamaño del IM.  
 
A pesar de que existen numerosos trabajos que han demostrado la presencia de muerte celular 
por apoptosis en el contexto del IAM, tan sólo un pequeño estudio italiano ha analizado la relación entre el 
polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y el tamaño del IAM. Estos autores, estudiaron dicho polimorfismo en 
130 pacientes mayores de 65 años ingresados por un SCA (32 pacientes con AI, 41 con IAM no Q y 57 
con IAM-Q) y encontraron que aquellos con el genotipo Arg/Arg, tenían mayores niveles de CK-MB y de 
troponina que los portadores del alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro) 211. Aunque los resultados de este estudio 
son concordantes con nuestros hallazgos, creemos que existen varias limitaciones en su diseño. En 
primer lugar, incluyeron pacientes con perfil clínico diferente (SCASEST y SCACEST) 278-282 por lo que la 
estimación del tamaño del IAM de forma conjunta puede no ser del todo precisa. Además, 32 pacientes 
tenían AI (marcadores cardiacos normales por definición). En segundo lugar, no especificaron 
caracteristicas clínicas importantes a la hora de analizar la extensión del IM, como por ejemplo, el 
tratamiento administrado (reperfusión coronaria y/o fármacos adyuvantes) 283-285, la localización del IM o el 
tiempo de isquemia 286.   
 
Por otro lado, nuestros resultados son concordantes con los descritos por otros investigadores 
utilizando como modelo experimental cultivos primarios de cardiomiocitos de ratas. Estos autores, 
demostraron que los cardiomiocitos con la variante Arg/Arg presentaban mayor vulnerabilidad a la 
apoptosis que los Pro/Pro  tras un estímulo hipóxico  215.  
 
Estos hallazgos sugieren, por tanto, que el polimorfismo Arg72Pro del gen P53 contribuye a 
determinar genéticamente la diferente susceptibilidad de los cardiomiocitos a la apoptosis y debería de ser 
considerado como una  importante “diana” en el desarrollo de nuevos tratamientos encaminados a limitar 





5.4 ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO Arg72Pro DEL GEN P53  CON LA 
FUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA POST-INFARTO 
 
Es ampliamente conocido que el pronóstico tras un IAM depende en gran medida del estado de la 
función contráctil del ventrículo izquierdo. El impacto negativo de la depresión de la función sistólica en la 
evolución clínica y pronóstico de los pacientes con IAM ha sido demostrada de manera concluyente 97-99. 
La FEVI, es el parámetro no invasivo más estandarizado, reproducible y utilizado como medida de la 
función ventricular izquierda  100, y tiene una relación inversamente proporcional con la mortalidad  101-106. 
 
En nuestro estudio, la FEVI post-infarto fue significativamente menor en los pacientes con el 
genotipo Arg/Arg. Además, este genotipo fue el predictor independiente más potente de la FEVI post-
infarto. 
 
Tan sólo existe en la literatura un estudio que ha analizado la relación entre el polimorfismo 
Arg72Pro del gen P53 y la FEVI 287. En este estudio, se analizó dicho polimorfismo en 198 pacientes 
ingresados en un hospital italiano por enfermedad coronaria y en 129 pacientes ingresados por patología 
cardiaca de etiología no coronaria y encontraron que el polimorfismo del codón 72 del gen P53 se 
comportaba como un factor predictor independiente de la FEVI al ingreso. Concretamente, los pacientes 
con el alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro) tenían una FEVI significativamente menor que los portadores de la 
variante Arg/Arg (hallazgos que sólo se confirmaron en el grupo de pacientes ingresados por enfermedad 
coronaria).  
 
Estos investigadores italianos, al igual que nosotros, demostraron la existencia de una estrecha 
asociación entre el polimorfismo Arg72Pro del gen P53 y la FEVI en pacientes con cardiopatía isquémica. 
Sin embargo, en nuestro trabajo, la variante polimórfica que se asoció con una peor FEVI post-infarto fue 
la Arg/Arg. En primer lugar, sería lógico pensar que si la variante Arg/Arg es más vulnerable a la 
apoptosis (como demuestran los estudios experimentales 211, 215) y se asocia a una mayor extensión del 
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IAM 211, la FEVI post-infarto (que se relaciona inversamente con el tamaño del IM 71, 288) debería de ser 
menor. Además, pensamos que existen ciertas limitaciones en el diseño de dicho estudio. Así, la 
población estudiada era muy heterogenea (pacientes con enfermedad coronaria) y no quedó especificado 
en el trabajo si los pacientes presentaban en el momento de la inclusión cardiopatía isquémica estable o 
inestable y qué tipo, con lo que ello conlleva desde el punto de vista clínico y pronóstico. Tampoco 
reflejaron si los pacientes ingresados por enfermedad coronaria eran portadores o no de otras 

























5.5 ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO Arg72Pro DEL GEN P53  CON EL 
DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA POST-INFARTO 
 
La IC-IH sigue siendo una complicación frecuente en el curso del IAM. La combinación de estas 
dos entidades, sigue implicando muy mal pronóstico y cuadruplica la mortalidad de los pacientes que la 
presentan  25, 123. Además, la mayor supervivencia actual en el IAM ha contribuído a un aumento de los 
pacientes con IC tardía  249. 
 
En nuestro estudio, el 27 % de los pacientes desarrollaron IC-IH, resultado concordante con 
trabajos previos. Así, si analizamos los diferentes estudios publicados, la IC se observa al ingreso o 
durante la hospitalización en aproximadamente una tercera parte de los pacientes con IAM  (25-35 % de 
los casos) 109-112. En un registro americano, en el que se estudiaron más de 600.000 pacientes con IAM, el 
29 % de los pacientes presentaron IC-IH 113. También, al igual que en otros estudios 110, entre los pacientes 
que desarrollaron IC-IH, dos tercios la tenían en el momento del ingreso (66 %) y en un tercio apareció 
durante éste (34 %).  
 
Hasta el momento, ningún estudio había analizado la asociación entre los polimorfimos del 
codón 72 del gen P53 y el desarrollo de IC post-infarto. En nuestro trabajo, la aparición de IC al ingreso o  
durante la fase hospitalaria fue mayor en el grupo de pacientes con el genotipo Arg/Arg, sin embargo, la 
única variable que resultó ser predictora independiente de su aparición fue la FEVI post-infarto.  
 
Es conocido que tras la oclusión coronaria aguda, un porcentaje importante de miocitos en la 
zona central del infarto mueren por necrosis 162, 289. Además, la aparición de IC en la fase aguda del IAM 
(a diferencia de IC tardía, más asociada con el RV post-infarto), se ha relacionado estrechamente con la 
extensión y severidad del infarto (disfuncion de tipo mecánica) 92, 117, 290-292. Estos hechos, podrían explicar 
por qué la variante Arg/Arg (y en parte la apoptosis) no fue un factor predictor independiente del 
desarrollo de IC-IH. 
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Por otro lado, durante el seguimiento (mediana de 16 meses), los pacientes con la variante 
Arg/Arg presentaron mayor tasa de ingresos por IC que los portadores del alelo Pro (Arg/Pro + Pro/Pro). 
En el análisis multivariante, el genotipo Arg/Arg y la FEVI deprimida fueron los únicos predictores 
independientes de la aparición de IC tardía. 
 
Aunque, como hemos descrito anteriormente, la apoptosis de los cardiomiocitos puede iniciarse 
inmediatamente después del comienzo de la isquemia miocárdica, parece que este tipo de muerte celular 
tiene un papel más importante en la pérdida tardía de los cardiomiocitos y en el RV post-infarto  165, 166, 293, 
294. Es conocido que el RV adverso tras un IAMCEST conlleva cambios en la forma y el tamaño 
ventriculares (esfericidad y dilatación) que desembocan en disfunción sistólica e IC  295, 296. Uno de los 
fenómenos previos a la dilatación ventricular es el reordenamiento-deslizamiento de las fibras 
miocárdicas, y se ha postulado que la apoptosis podría ser clave en su inicio 297.  
 
Un estudio histopatológico 162 realizado en pacientes fallecidos por IAM, mostró que los miocitos 
apoptóticos están ubicados fundamentalmente en la zona periférica (borde) del infarto y en zonas 
alejadas del área necrótica central (áreas remotas). Posteriormente, varios trabajos han puesto de 
manifiesto el rol de la apoptosis en estas áreas alejadas del foco necrótico central y su implicación en el 
RV adverso post-infarto 298. Sam et al. 299, utilizando corazones de ratón sometidos a isquemia, 
demostraron que el RV izquierdo post-infarto se asociaba a la aparición de células apoptóticas en el 
miocardio alejado del área isquémica. Además, el nivel de apoptosis estaba relacionado con el grado de 
disfunción ventricular. 
 
De este modo, parece claro que la pérdida progresiva de miocitos por apoptosis juega un 
destacado papel en la fisiopatología del RV post-infarto, el deterioro progresivo de la función sistólica y la 
aparición de IC post-infarto 163-166, 300.  Todos estos hechos podrían explicar por qué la variante Arg/Arg  
fue un factor predictor de la aparición de IC tardía (más estrechamente relacionada con la apoptosis) y no 




La apoptosis es un proceso genéticamente controlado y del cual se conocen numerosos 
estímulos desencadenantes, vías de señalización y factores pro y anti-apoptóticos 301. La caracterización 
de la apoptosis miocárdica nos permitiría el desarrollo de estrategias terapéuticas que, actuando sobre 
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5.6 ASOCIACIÓN DEL POLIMORFISMO T309G DEL GEN MDM2 AISLADO Y 
COMBINADO CON EL POLIMORFISMO Arg72Pro DEL GEN P53 CON EL 
TAMAÑO DEL INFARTO,  LA FUNCIÓN VENTRICULAR IZQUIERDA 
POST-INFARTO Y EL DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA  
 
MDM2 (doble minuto murino) es un gen que codifica la proteína MDM2, que es un importante 
regulador negativo del supresor tumoral P53. Concretamente, se une a él e inhibe su capacidad 
transcripcional 302.  
 
Bond et al 222, describieron que un SNP en el promotor MDM2 (sustitución de nucleótidos T por G 
en posición 309) incrementa la afinidad del activador transcripcional Sp1, lo que da lugar a niveles más 
altos de la proteína MDM2 y, por consiguiente, mayor atenuación de la vía de supresión tumoral P53.  
 
Dentro de la investigación oncológica, son numerosos los estudios que han investigado la 
relación entre el polimorfismo T309G del gen MDM2 y el riesgo de desarrollar determinadas neoplasias, 
con resultados muy contradictorios. Así, existen estudios y metaanálisis que han encontrado dicha 
asociación 303, 304, y otros que no la han demostrado 305, 306. Además, en algunos trabajos, la asociación 
sólo ha sido demostrada en determinadas étnias  304, 307, 308. 
 
No existe en la literatura ningún trabajo que haya estudiado este polimorfismo en pacientes con 
IAM ni existen resultados experimentales acerca de su implicación en la apoptosis miocárdica. En nuestro 
estudio, no encontramos asociación del polimorfismo T309G del gen MDM2 con el tamaño del IM y la 
aparición de IC. No obstante, se observó una tendencia hacia la significación estadística en la FEVI post-
infarto entre los tres grupos (p 0,07). Al analizar los pacientes con el genotipo GG y  compararlos con los 
portadores del alelo T (TT+ TG), sí encontramos diferencias significativas en la FEVI post-infarto, que fue 




Tampoco había sido estudiado el efecto combinado de ambos polimorfismos genéticos (Arg72Pro 
y T309G) en la apoptosis miocárdica. En el ámbito de la oncología, existen varios trabajos que han 
analizado dicha asociación con el riesgo neoplásico, también con resultados contradictorios. Así, un 
metaanálisis que estudió el polimorfismo T309G del gen MDM2 en un total de 9,563 casos y 9,468 
controles y el polimorfismo Arg72Pro de P53 en 19,748 casos y 19,962 controles,  no encontró asociación 
entre el efecto combinado de ambos polimorfismos y el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón  309.  
 
En nuestro trabajo, no encontramos asociación estadísticamente significativa de estos 
polimorfismos (Arg72Pro y T309G) combinados con la FEVI post-infarto y el desarrollo de IC. En relación 
al tamaño del IM, a pesar de que los niveles pico de CK y Troponina fueron mayores en el grupo de 
pacientes portadores de los genotipos Arg/Arg y TT (variantes con mayor susceptibilidad a la apoptosis), 
no llegaron a ser estadísticamente significativos. En cambio, los niveles pico de CK-MB sí fueron 
significativamente mayores en dicho grupo. 
 
Aunque existe poca información al respecto, varias hipótesis podrían explicar por qué el 
polimorfismo T309G del gen MDM2 no tuvo una implicación clara en nuestro trabajo. 
 
a. En modelos animales, la expresión ectópica de MDM2 conduce a la proliferación celular 
y el desarrollo de tumores incluso en ausencia de P53. Parece que existen vías génicas 
que conducen a la regulación de los niveles de MDM2 de forma dependiente e 
independiente de P53 310. Además, MDM2 podría regular la expresión de ciertas 
proteínas que contribuyen a aspectos clave de la proliferación celular, la apoptosis, la 
invasión tumoral y las metástasis, independientemente de su interacción con P53 311, 312. 
Por tanto, la participación del gen MDM2 en la apoptosis podría ser independiente de 
sus efectos sobre P53  313, 314. 
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b. Recientemente, se han identificado nuevas dianas del gen MDM2. Por ejemplo, se ha 
demostrado que MDM2 regula la expresion de ciertas proteinas anti-apoptóticas (como 
la XIAP) que puede conducir a una menor muerte apoptótica por una vía dependiente de 
caspasa  315 .  
 
Por tanto, el hecho de que MDM2 pueda interaccionar en la cascada apoptótica por vías 
diferentes a la de P53, podría explicar los resultados encontrados en nuestro trabajo. Serán necesarias 
nuevas investigaciones que determinen las cascadas moleculares y los circuitos genéticos relacionados 


















































































Entre las limitaciones de este estudio están su carácter unicéntrico, que dificulta la extrapolación 
de los resultados. Además, el número de pacientes (n = 260) y el seguimiento clínico (mediana de 16 
meses) no fue muy amplio; aun así, creemos que pudo ser suficiente para responder al objetivo del 
trabajo. 
 
Por otro lado, dadas las características intrínsecas a cualquier estudio que analice polimorfismos 
genéticos, resulta difícil generalizar a la población global los resultados obtenidos. Entre los principales 
inconvenientes de estos estudios se incluyen el limitado poder estadístico de la mayoría de ellos, la 
variación entre poblaciones diferentes, la necesidad de un correcto análisis del fenotipo y la imposibilidad 
de realizar recomendaciones terapéuticas en base a los datos obtenidos hasta el momento. Además este 
tipo de estudios ignoran la epístasis, las interacciones con el medio ambiente y las variantes raras. 
 
Finalmente, la estimación del tamaño del IAM se realizó analizando el pico máximo de los 
marcadores de daño miocárdico (CK, CK-MB y Troponina). Aunque el método ideal para este fin hubiese 
sido la realización de pruebas de imagen (SPECT o RM cardiaca), son numerosos los trabajos que han 
demostrado una muy buena correlación en la estimación del tamaño del infarto entre los marcadores de 










































En el presente trabajo estudiamos la posible asociación de los polimorfismos Arg72Pro del 
gen P53 y T309G del gen MDM2 con el tamaño del infarto, la función ventricular izquierda               
post-infarto y el desarrollo de IC, en 260 pacientes ingresados consecutivamente en la Unidad 
Coronaria del Hospital Universitario de Salamanca con el diagnóstico definitivo de IAMCEST. 
Nuestras conclusiones son:  
 
1. La localización anterior del IAM y la FEVI deprimida post-infarto son factores predictores 
independientes del tamaño del IAM. 
 
2. El tamaño del IAM y la localización anterior del mismo son factores predictores 
independientes de la FEVI post-infarto.  
 
3. La FEVI deprimida post-infarto es un factor predictor independiente de la aparición de   
IC-IH e IC tardía. También la HTA es un factor predictor independiente del desarrollo de IC-IH. 
 
4. El polimorfismo T309G del gen MDM2 no se asocia con cambios en la evolución de los 
pacientes con IAMCEST. Estos resultados apoyan la teoría de que el gen MDM2 puede interaccionar 
en la cascada apoptótica por vías diferentes a la de P53. 
 
5. El ser portador del genotipo Arg/Arg en el codón 72 del gen P53 incrementa el riesgo de 
una peor evolución tras un IAMCEST, ya que se asocia con mayor tamaño del IAM, peor función 
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